ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg tabletki powlekane
Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Biktarvy 30 mg/120 mag/15 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera s6l sodowa biktegrawiru, co odpowiada 30 mg biktegrawiru,
120 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 15 mg alafenamidu
tenofowiru.

Biktarvy 50 mg/200 mag/25 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera s61 sodowa biktegrawiru, co odpowiada 50 mg biktegrawiru,
200 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu
tenofowiru.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg tabletki powlekane

Rozowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki, z wytloczonym oznakowaniem ,,BVY” na jedne;j
stronie tabletki i linig podziatu na drugiej stronie tabletki. Kazda tabletka ma wymiary okoto

14 mm X 6 mm. Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego
polknigcia, a nie podziat na rowne dawki.

Biktarvy 50 mg/200 mqg/25 mg tabletki powlekane

Fioletowo-brazowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsulki, z wyttoczonym oznakowaniem ,,GSI” na
jednej stronie tabletki, a na drugiej stronie tabletki z wytloczong liczbg ,,9883”. Kazda tabletka ma
wymiary okoto 15 mm X 8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Biktarvy jest wskazany do stosowania W leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych oraz mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 2 lat i 0 masie
ciata co najmniej 14 kg, bez potwierdzonej obecnie lub w przeszto$ci oporno$ci wirusologiczne;j

na klase inhibitoréw integrazy, emtrycytabing lub tenofowir (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.



Dawkowanie

Dzieci w wieku co najmniej 2 lat oraz o masie ciata co najmniej 14 kg do mniej niz 25 kg
Nalezy przyjmowac jedna tabletke 30 mg/120 mg/15 mg raz na dobe.

Dorosli oraz mlodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg
Nalezy przyjmowac jedna tabletke 50 mg/200 mg/25 mg raz na dobe.

Pominiecie dawki

Jezeli pacjent pominie dawke produktu Biktarvy i uptynie mniej niz 18 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Biktarvy i powrdci¢ do regularnego
schematu dawkowania. Jezeli pacjent pominie dawke produktu Biktarvy i uptynie wiecej niz

18 godzin, nie powinien przyjmowac pomini¢tej dawki I po prostu powroci¢ do regularnego schematu
dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu Biktarvy u pacjenta wystapity wymioty, powinien
on przyja¢ kolejna tabletke. Jezeli wymioty wystapia po uplywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia
produktu Biktarvy, nie jest konieczne przyjmowanie kolejnej dawki produktu Biktarvy do czasu
nastgpnej regularnie zaplanowanej dawki.

Szczegblne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Biktarvy u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkty
4.8 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Biktarvy u pacjentéw z tagodnymi (stopien A
wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (stopien B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby. Produktu Biktarvy nie badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien C wedlug klasyfikacji Childa-Pugha); z tego powodu produkt Biktarvy nie
jest zalecany do stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz

punkty 4.415.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Biktarvy u pacjentéw o masie ciata > 35 kg
z oszacowanym klirensem kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCl) > 30 ml/min.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Biktarvy u dorostych pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (oszacowany klirens kreatyniny < 15 ml/minute), przewlekle
hemodializowanych. Jednakze ogdlnie nalezy unika¢ podawania produktu Biktarvy u tych pacjentow
i stosowac go tylko jesli uznano, ze potencjalne korzysci przewazaja nad mozliwym ryzykiem (patrz
punkty 4.4.15.2). W dniach wykonywania hemodializy, produkt Biktarvy nalezy podawac po
zakonczeniu hemodializy.

Nalezy unika¢ rozpoczynania leczenia produktem Biktarvy u pacjentow z oszacowanym klirensem
kreatyniny w zakresie od > 15 ml/min do < 30 ml/min lub < 15 ml/min, ktérzy nie sg przewlekle
hemodializowani, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu Biktarvy w tych
grupach pacjentdéw (patrz punkt 5.2).

Brak danych pozwalajacych na sformutowanie zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentoéw o masie
ciata < 35 kg z zaburzeniami czynnosci nerek oraz u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
schytkowa niewydolnoscia nerek.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Biktarvy
u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 14 kg. Dane nie sg dostepne.



Sposob podawania

Podanie doustne.

Produkt Biktarvy mozna przyjmowacé z pozywieniem lub bez pozywienia (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na gorzki smak zaleca sig, aby nie zu¢ ani nie rozgniata¢ tabletki powlekane;.

W przypadku pacjentow, ktdrzy nie sa w stanie potkna¢ calej tabletki, tabletke mozna podzieli¢ na pot
i przyjac obie potowy jedna po drugiej, upewniajac sie, ze cala dawka zostata przyjeta natychmiast.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
W punkcie 6.1.

Rownoczesne podawanie z ryfampicyna i dziurawcem zwyczajnym (Hypericum perforatum) (patrz
punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci zakazeni réwnocze$nie HIV i1 wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B Iub C, leczeni przeciwretrowirusowo,
sg narazeni na zwigkszone ryzyko cigzkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Biktarvy
u pacjentow zakazonych rownoczesnie HIV-1 1 wirusem zapalenia watroby typu C
(ang. hepatitis C virus, HCV).

Produkt Biktarvy zawiera alafenamid tenofowiru, ktory wykazuje aktywnos¢ przeciw wirusowi
zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV).

Przerwanie stosowania produktu Biktarvy u pacjentow zakazonych réwnocze$nie HIV i HBV moze
by¢ zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Pacjentéw zakazonych rownoczesnie HIV
i HBV, ktorzy przerwali stosowanie produktu Biktarvy, nalezy doktadnie monitorowa¢ zar6wno pod
wzgledem stanu klinicznego, jak i wynikdéw kontrolnych badan laboratoryjnych, przez co najmniej
kilka miesiecy po zaprzestaniu leczenia.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Biktarvy u pacjentow
ze znaczacymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentéw z uprzednio istniejacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) czeSciej wystepujg nieprawidtlowosci czynnosci watroby, dlatego tez
nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym postepowaniem. Jesli u tych pacjentéw wystapia
objawy $wiadczace o nasileniu choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z kontrolg choroby i stylem
zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektérych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany te sg
skutkiem leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na istnienie zwigzku z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy



we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ w klinicznie wtasciwy sposob.

Zaburzenia czynnosci mitochondridéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w réznym stopniu wptywac na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyty one gtéwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtowne zgtaszane dzialania
niepozadane to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotwoérczego (niedokrwisto$¢, neutropenia)

i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigekszone stezenie lipazy). Zaburzenia te czgsto
byly przemijajace. Rzadko zgltaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia neurologiczne
(zwiekszenie napigcia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy
tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwale. Nalezy wzia¢ pod uwage powyzsze
ustalenia w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia plodowego na dziatanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, u ktoérego wystepuja cigzkie objawy kliniczne, szczegolnie
neurologiczne, o nieznanej etiologii. POowyzsze ustalenia nie maja wptywu na obecne zalecenia
krajowe dotyczace stosowania u cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania
wertykalnemu przeniesieniu HIV.

Zespoét reaktywac]i immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich stanow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle
reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia
CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione

i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii.
Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania

W razie koniecznos$ci odpowiedniego leczenia.

Podczas reaktywacji immunologicznej odnotowano rowniez wystgpienie zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak
zglaszany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesiecy
po rozpoczeciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

Nalezy poinformowac pacjentéw, ze leczenie produktem Biktarvy ani zadne inne leczenie
przeciwretrowirusowe nie prowadzi do wyleczenia zakazenia HIV i u pacjentdw nadal moga rozwijaé
si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni
pozostawac pod $cistg obserwacja kliniczng prowadzong przez lekarza majacego doswiadczenie

W leczeniu chorob zwigzanych z HIV.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bdéle w stawach, sztywno$¢ stawow

lub trudnosci w poruszaniu sie.



Nefrotoksycznosé

Po wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych alafenamid tenofowiru

u pacjentow stosujacych te produkty zgtaszano przypadki zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
nefrotoksycznosci w wyniku przewleklej ekspozycji na mate stezenia tenofowiru ze wzgledu na
podawanie alafenamidu tenofowiru (patrz punkt 5.3).

Zaleca si¢, aby u wszystkich pacjentow przed lub w momencie rozpoczecia leczenia produktem
Biktarvy wykona¢ oceng czynnosci nerek, a takze, aby kontrolowaé t¢ czynnos¢ w trakcie leczenia
stosownie do stanu klinicznego. U pacjentow, u ktorych wystapi klicznie istotne zmniejszenie
czynnosci nerek lub wystapig dowody na zaburzenia czynnosci kanalika blizszego, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Biktarvy.

Pacjenci ze schytkowa niewydolno$cia nerek. przewlekle hemodializowani

Ogodlnie nalezy unika¢ podawania produktu Biktarvy, jednakze mozna go stosowac u 0séb dorostych
ze schylkowa niewydolnoscig nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych,
jezeli potencjalne korzys$ci przewazajg nad mozliwym ryzykiem (patrz punkt 4.2). W badaniu
emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem podawanych
W postaci jednej tabletki skojarzonej o ustalonej dawce (E/C/F/TAF) u pacjentéw zakazonych HIV-1
ze schytkowa niewydolnoscig nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych,
skuteczno$¢ utrzymywata si¢ przez 96 tygodni, jednakze ekspozycja na emtrycytabine byta znacznie
wigksza niz u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Skutecznos¢ utrzymywata si¢ takze w fazie
przedhuzonej badania, w ktorej u 10 pacjentdw zmieniono leczenie na produkt Biktarvy przyjmowany
przez 48 tygodni. Chociaz nie zidentyfikowano dodatkowych dziatan niepozadanych, to konsekwencje
zwigkszonego narazenia na emtrycytabing pozostaja niepewne (patrz punkty 4.8 i 5.2).

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych lub suplementéw

Nie nalezy podawaé na czczo lekéw zobojetniajacych sok zotadkowy, doustnych produktow
leczniczych ani suplementow zawierajacych magnez, glin lub zelazo réwnocze$nie z produktem
Biktarvy. Produkt Biktarvy nalezy podawa¢ co najmniej 2 godziny przed podaniem lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy, doustnych produktow leczniczych lub suplementéow zawierajacych
magnez i (lub) glin lub réwnoczes$nie z pozywieniem 2 godziny po ich przyjeciu. Produkt Biktarvy
nalezy podawac co najmniej 2 godziny przed podaniem suplementéw zelaza lub przyjmowaé
rownoczesnie z pozywieniem w dowolnym czasie (patrz punkt 4.5).

U kobiet w cigzy zaleca si¢ dostosowanie dawkowania rownocze$nie podawanych lekéw
zobojetniajacych sok zotagdkowy zawierajacych kationy poliwalentne, doustnych produktow
leczniczych lub suplementoéw (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania niektorych produktow leczniczych z produktem Biktarvy:
atazanawiru, karbamazepiny, cyklosporyny (podanie dozylne lub doustne), okskarbazepiny,

fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny, ryfapentyny lub sukralfatu.

Produktu Biktarvy nie nalezy podawac rownoczesnie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi.

Dzieci i mlodziez

U pacjentéw w wieku od 3 do < 12 lat, ktérzy otrzymywali produkty zawierajgce alafenamid
tenofowiru przez 48 tygodni (patrz punkt 4.8), zgtaszano zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

(ang. bone mineral density, BMD) (> 4%) krggostupa i calego ko$éca bez czaszki (ang. total body less
head, TBLH). Dlugoterminowy wptyw zmian BMD na wzrost ko$ci, w tym na ryzyko ztaman, jest
nieznany. Zaleca si¢ wielodyscyplinarne podejscie przy wyborze odpowiedniego sposobu
monitorowania w okresie leczenia.



Substancje pomocnicze

L3

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Produktu Biktarvy nie nalezy podawaé rownoczesénie z produktami leczniczymi zawierajacymi
alafenamid tenofowiru, dizoproksyl tenofowiru, lamiwudyn¢ lub dipiwoksyl adefowiru, ktore
sg stosowane w leczeniu zakazenia HBV.

Biktegrawir

Biktegrawir jest substratem CYP3A i UGT1A1. Rownoczesne podanie biktegrawiru i produktow
leczniczych, ktore sa silnymi induktorami zarowno CYP3A, jak i UGT1Al, takich jak ryfampicyna
lub dziurawiec zwyczajny, moze znacznie zmniejszac stezenie biktegrawiru W osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego produktu Biktarvy i rozwoju opornosci, dlatego tez
réwnoczesne podawanie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Roéwnoczesne podawanie
biktegrawiru z produktami leczniczymi, ktére sg silnymi inhibitorami zaré6wno CYP3A, jak

i UGT1A1, takimi jak atazanawir, moze znacznie zwigksza¢ stezenie biktegrawiru w osoczu, dlatego
tez nie zaleca si¢ ich rownoczesnego podawania.

Biktegrawir jest substratem zarowno P-gp, jak i BCRP. Znaczenie kliniczne tej cechy nie zostato
ustalone. Dlatego zaleca sig¢ ostroznos$¢ podczas stosowania biktegrawiru w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore sg inhibitorami P-gp i (lub) BCRP (np. makrolidami, cyklosporyna, werapamilem,
dronedaronem, glekaprewirem/pibrentaswirem) (patrz takze tabela ponizej).

Biktegrawir jest inhibitorem transportera kationow organicznych 2 (OCT2) oraz transportera
wielolekowego i ekstruzji toksyn 1 (MATEL) in vitro. Réwnoczesne podawanie produktu Biktarvy
z substratem OCT2 i MATE1, metforming, nie spowodowato istotnego klinicznie zwigkszenia
ekspozycji na metforming. Produkt Biktarvy mozna podawaé rownoczesnie z substratami OCT2

I MATEL.

Biktegrawir nie jest inhibitorem ani induktorem CYP in vivo.

Emtrycytabina

Przeprowadzone in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji lekowych wykazaty,

ze mozliwo$¢ posredniczonych przez CYP interakcji emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi
jest niewielka. Rownoczesne podawanie emtrycytabiny z produktami leczniczymi, ktore sa
eliminowane poprzez aktywne wydzielanie kanalikowe, moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia
emtrycytabiny i (lub) réwnoczesnie podawanego produktu leczniczego. Produkty lecznicze, ktore
ostabiajg czynno$¢ nerek, mogg spowodowaé zwigkszenie stezenia emtrycytabiny.

Alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest transportowany przez glikoproteing P (P-gp) oraz biatko opornosci raka
piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP). Rownoczesne podawanie produktu Biktarvy

z produktami leczniczymi, ktore silnie wptywaja na aktywnos¢ P-gp i BCRP, moze prowadzi¢ do
zmian we wchianianiu alafenamidu tenofowiru. Oczekuje si¢, ze produkty lecznicze indukujace
aktywno$¢ P-gp (np. ryfabutyna, karbamazepina, fenobarbital) beda zmniejsza¢ wchianianie
alafenamidu tenofowiru, powodujac zmniejszenie stezenia alafenamidu tenofowiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty terapeutycznego dziatania produktu Biktarvy i rozwoju opornosci. Réwnoczesne
podawanie produktu Biktarvy z innymi produktami leczniczymi hamujgcymi aktywnos¢ P-gp i BCRP
moze zwicksza¢ wchianianie alafenamidu tenofowiru i jego stg¢zenie w osoczu.



Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem ani induktorem CYP3A w warunkach in vivo.

Inne interakcje

Ponizej, w tabeli 1 wymieniono interakcje zachodzace migdzy produktem Biktarvy lub jego
poszczegdlnymi sktadnikami a podawanymi réwnocze$nie produktami leczniczymi (zwickszenie
stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, brak zmiany st¢zenia jako ,,<»”,
wszystkie granice przedzialow ufnosci wynosity 70%-143%).

Tabela 1: Interakcje pomiedzy produktem Biktarvy lub jego poszczegolnymi skladnikami

i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug

zastosowania terapeutycznego/mozliwy

mechanizm interakcji

Wplyw na stezenia produktow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce
réwnoczesnego stosowania
z produktem Biktarvy

PRODUKTY ZIOLOWE

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum
perforatum)

(Indukcja CYP3A, UGT1AL1 i P-gp)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym
ze sktadnikéw produktu
Biktarvy.

Réwnoczesne podawanie moze
powodowaé zmniejszenie
stezenia biktegrawiru

i alafenamidu tenofowiru

W 0soczu.

Réwnoczesne podawanie

z dziurawcem zwyczajnym jest
przeciwwskazane z powodu
wplywu dziurawca
zwyczajnego na dziatanie
biktegrawiru, bedacego
sktadnikiem produktu Biktarvy.

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwpratkowe

Ryfampicyna (600 mg raz na dobg),
Biktegrawir!

(Indukcja CYP3A, UGT1AL1 i P-gp)

Biktegrawir:
AUC: | 75%
Cmax: | 28%

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z alafenidem tenofowiru.
Roéwnoczesne podawanie
ryfampicyny moze powodowac
zmniejszenie

stezenia alafenamidu tenofowiru
W 0S0CZU.

Réwnoczesne podawanie jest
przeciwwskazane z powodu
dziatania ryfampicyny na
sktadnik produktu Biktarvy,
biktegrawir.

Ryfabutyna (300 mg raz na dobg),
Biktegrawir!

(Indukcja CYP3A i P-gp)

Biktegrawir:
AUC: | 38%
Chin: | 56%
Crmax: | 20%

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z alafenidem tenofowiru.
Rownoczesne podawanie
ryfabutyny moze powodowac
zmniejszenie

stezenia alafenamidu tenofowiru
W 0S0CZU.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania z powodu
oczekiwanego zmniejszenia
stezenia alafenamidu
tenofowiru.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego/mozliwy
mechanizm interakcji

Wplyw na stezenia produktow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Biktarvy

Ryfapentyna

(Indukcja CYP3A i P-gp)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym
ze sktadnikéw produktu
Biktarvy.

Rownoczesne podawanie
ryfapentyny moze powodowac
zmniejszenie st¢zenia
biktegrawiru i alafenamidu
tenofowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania.

Produkty lecznicze przeciw wirusowi HIV-1

Atazanawir (300 mg raz na dobg), Biktegrawir:

Kobicystat (150 mg raz na dobg), AUC: 1 306%

Biktegrawirt Crax: <>

(Inhibicja CYP3A, UGTI1A1 i

P-gp/BCRP)

Atazanawir (400 mg raz na dobg), Biktegrawir:

Biktegrawir? AUC: 1 315%
Crmax: <>

(Inhibicja CYP3A i UGTIAI)

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania.

Produkty lecznicze przeciw wirusowi zap

alenia watroby typu C

Ledipaswir/Sofosbuwir (90 mg/400 mg
raz na dobg),
Biktegrawir/Emtrycytabina/Alafenamid
tenofowiru?

Biktegrawir:
AUC: &
Chin: <

Cmax: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Chin: «

Cmax: <

Alafenamid tenofowiru:
AUC: &

Cmax: <

Ledipaswir:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Sofosbuwir:
AUC: &

Crnax: <>

Metabolit sofosbuwiru
GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Chax: <

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki

W przypadku rownoczesnego
podawania.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego/mozliwy
mechanizm interakcji

Wplyw na stezenia produktow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Biktarvy

Sofosbuwir/Welpataswir/Woksylaprewir
(400/100/100 + 100 mg? raz na dobe),
Biktegrawir/Emtrycytabina/Alafenamid
tenofowiru

(Inhibicja P-gp/BCRP)

Biktegrawir:
AUC: &
Chin: «

Crnax: <>

Emtrycytabina:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1 57%
Cmax: 1 28%

Sofosbuwir:
AUC: &

Crnax: <>

Metabolit sofosbuwiru
GS-331007:

AUC: <

Chin: «

Crax: <

Welpataswir:
AUC: &
Chin: &

Cmax: <

Woksylaprewir:
AUC: &
Chin: «

Crax: <

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki

W przypadku rownoczesnego
podawania.

Leki przeciwgrzybicze

Worykonazol (300 mg dwa razy na dobe),
Biktegrawir?

(Inhibicja CYP3A)

Biktegrawir:
AUC: 1 61%

Crax: <

Itrakonazol
Pozakonazol

(Inhibicja P-gp/BCRP)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym
ze sktadnikow produktu
Biktarvy.

Réwnoczesne podawanie
itrakonazolu lub pozakonazolu
moze powodowaé zwickszenie
stezenia biktegrawiru W osoczu.

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki

W przypadku rownoczesnego
podawania.

Makrolidy
Azytromycyna Nie przeprowadzono badan Zaleca si¢ ostrozno$é z powodu
Klarytromycyna dotyczacych interakcji. potencjalnego dziatania tych

(Inhibicja P-gp)

Roéwnoczesne podawanie
azytromycyny

lub klarytromycyny moze
powodowac zwigkszenie
stezenia biktegrawiru w osoczu.

produktow leczniczych na
biktegrawir bedacy sktadnikiem
produktu Biktarvy.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego/mozliwy
mechanizm interakcji

Wplyw na stezenia produktow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Biktarvy

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina (dawka zwigkszana od
100 mg do 300 mg dwa razy na dobg),
Emtrycytabina/Alafenamid tenofowiru®

(Indukcja CYP3A, UGTIALI i P-gp)

Alafenamid tenofowiru:
AUC: | 54%
Cmax: | 57%

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z biktegrawirem.

Réwnoczesne podawanie
karbamazepiny moze
powodowac¢ zmniejszenie
stezenia biktegrawiru W osoczu.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania.

Okskarbazepina
Fenobarbital
Fenytoina

(Indukcja CYP3A, UGTIALI i P-gp)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym
ze sktadnikéw produktu
Biktarvy.

Rownoczesne podawanie
okskarbazepiny, fenobarbitalu
lub fenytoiny moze powodowac
zmniejszenie st¢zenia
biktegrawiru i alafenamidu
tenofowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK ZOEADKOWY, SUPLEMENTY I LEKI BUFOROWANE

Zawiesina zoboje¢tniajaca sok zoladkowy,
zawierajgca magnez i (lub) glin (20 ml
dawka pojedyncza®), Biktegrawir

(Chelatacja kationow poliwalentnych)

Biktegrawir (zawiesina
zoboje¢tniajaca sok

zotadkowy 2 godziny wczesniej,
na czczo):

AUC: | 52%

Crmax: | 58%

Biktegrawir (zawiesina
zoboj¢tniajgca sok zotadkowy
po 2 godzinach, na czczo):
AUC: &

Crnax: <>

Biktegrawir (rownoczesne
podanie, na czczo):

AUC: | 79%

Cmax: | 80%

Biktegrawir (réwnoczesne
podanie z pozywieniem):
AUC: | 47%

Crmax: | 49%

Pacjenci niebedgcy w cigzy:
Nie nalezy podawac produktu
Biktarvy rownoczes$nie

z lekami zobojetniajacymi sok
zotadkowy ani suplementami,
zawierajacymi magnez i (lub)
glin z powodu oczekiwanego
znacznego zmniejszenia
ekspozycji na biktegrawir
(patrz punkt 4.4)

Produkt Biktarvy nalezy
podawac¢ co najmniej 2 godziny
przed podaniem lekow
zobojetniajacych sok
zotadkowy lub suplementow
zawierajacych magnez i (lub)
glin lub réwnoczesnie

z pozywieniem 2 godziny po
ich podaniu.

Pacjentki w cigzy:

Produkt Biktarvy nalezy
podawaé co najmniej 2 godziny
przed podaniem lub 6 godzin
po podaniu lekow
zobojetniajacych sok
zotadkowy lub suplementow
zawierajacych magnez i (lub)
glin, niezaleznie od positku.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego/mozliwy
mechanizm interakcji

Wplyw na stezenia produktow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Biktarvy

Fumaran zelazawy (324 mg dawka
pojedyncza), Biktegrawir

(Chelatacja kationéw poliwalentnych)

Biktegrawir (réwnoczesne
podanie, na czczo):

AUC: | 63%

Cmax: | 71%

Biktegrawir (réwnoczesne
podanie z pozywieniem):
AUC: &

Cmax: l 25%

Pacjenci niebedgcy w cigzy:
Produkt Biktarvy nalezy
podawac co najmniej 2 godziny
przed podaniem doustnych
produktow leczniczych Iub
suplementoéw zawierajacych
zelazo lub rownoczes$nie

z pozywieniem W dowolnym
czasie.

Pacjentki w cigzy:

Produkt Biktarvy nalezy
podawac co najmniej 2 godziny
przed podaniem lub 6 godzin
po podaniu doustnych
produktow leczniczych Iub
suplementoéw zawierajacych
zelazo. Alternatywnie, produkt
Biktarvy oraz doustne produkty
lecznicze lub suplementy
zawierajace zelazo mozna
przyjmowac rownocze$nie z
pozywieniem w dowolnym
czasie.

Weglan wapnia (1 200 mg dawka
pojedyncza), Biktegrawir

(Chelatacja kationéw poliwalentnych)

Biktegrawir (réwnoczesne
podanie, na czczo):

AUC: | 33%

Cmax: | 42%

Biktegrawir (rownoczesne
podanie, z pozywieniem):
AUC: &

Crax: <

Pacjenci niebedgcy w cigzy:
Produkt Biktarvy i doustne leki
lub suplementy zawierajace
wapn mozna przyjmowac
rownoczesnie, niezaleznie od
positku.

Pacjentki w cigzy:

Produkt Biktarvy nalezy
podawac co najmniej 2 godziny
przed podaniem lub 6 godzin
po podaniu doustnych
produktow leczniczych lub
suplementow zawierajacych
wapn. Alternatywnie, produkt
Biktarvy oraz doustne produkty
lecznicze lub suplementy
zawierajace wapn mozna
przyjmowac réwnoczesnie z
pozywieniem w dowolnym
czasie.

Sukralfat

(Chelatacja kationéw poliwalentnych)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym
ze sktadnikoéw produktu
Biktarvy.

Roéwnoczesne podawanie moze
powodowaé zmniejszenie
stezenia biktegrawiru W osoczu.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego/mozliwy
mechanizm interakcji

Wplyw na stezenia produktow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Biktarvy

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Sertralina (50 mg dawka pojedyncza),
Alafenamid tenofowiru®

Alafenamid tenofowiru:
AUC: &

Crnax: <>
Sertralina:
AUC: &

Cmax: <

Nie oczekuje si¢ interakcji

z biktegrawirem i emtrycytabing.

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki podczas
réwnoczesnego podawania.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna (podanie dozylne lub
doustne)

(Inhibicja P-gp)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym
ze sktadnikéw produktu
Biktarvy.

Oczekuje sig, ze rownoczesne
podanie cyklosporyny (podanie
dozylne lub doustne) spowoduje
zwigkszenie st¢zenia zard6wno
biktegrawiru, jak i alafenamidu
tenofowiru W osoczu.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania cyklosporyny
(podanie dozylne lub doustne).
Jezeli konieczne jest leczenie
skojarzone, zaleca si¢
monitorowanie kliniczne

i biologiczne, szczegdlnie

w zakresie czynnosci nerek.

DOUSTNE LEKI PRZECIWCUKRZYCO

WE

Metformina (500 mg dwa razy na dobg),
Biktegrawir/Emtrycytabina/Alafenamid
tenofowiru

(Inhibicja OCT2/MATEL)

Metformina:
AUC: 1 39%
Cmin: T 36%

Crax: <

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki podczas
réwnoczesnego podawania
u pacjentéw z prawidlowa
czynnoscig nerek.

U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek,
nalezy rozwazyc¢ Sciste
monitorowanie podczas
rozpoczynania rownoczesnego
podawania biktegrawiru

i metforminy z powodu
zwigkszonego ryzyka kwasicy
mleczanowej u tych pacjentow.
W razie konieczno$ci nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki
metforminy.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Norgestymat (0,180/0,215/0,250 mg raz
na dobg¢) / Etynyloestradiol (0,025 mg raz
na dobe), Biktegrawir?

Norelgestromin:
AUC: &

Chin: &

Norgestymat (0,180/0,215/0,250 mg raz
na dobg), Etynyloestradiol (0,025 mg raz
na dobg¢), Emtrycytabina/Alafenamid
tenofowiru®

Crnax: <>

Norgestrel:
AUC: &
Chin: «

Crax: <

Etynyloestradiol:
AUC: &
Chin: «

Crnax: «

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki

W przypadku rownoczesnego
podawania.
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Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenia produktow Zalecenia dotyczace
zastosowania terapeutycznego/mozliwy leczniczych. rownoczesnego stosowania
mechanizm interakcji Srednia procentowa zmiana z produktem Biktarvy
AUC, Cmax, Cmin

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB) NASENNE

Midazolam (2 mg, syrop doustny, dawka | Midazolam: Nie jest konieczne

pojedyncza), Biktegrawir/Emtrycytabina/ | AUC: & dostosowanie dawki

Alafenamid tenofowiru Crax: © W przypadku rownoczesnego
podawania.

1 Badanie przeprowadzone z biktegrawirem w pojedynczej dawce 75 mg.

2 Badanie przeprowadzone z biktegrawirem/emtrycytabing/alafenamidem tenofowiru 75/200/25 mg raz na dobg.

3 Badanie przeprowadzono z dodatkowa dawka woksylaprewiru 100 mg, aby uzyska¢ oczekiwana u pacjentéw

z zakazeniem HCV ekspozycj¢ na woksylaprewir.

Badanie przeprowadzono z emtrycytabina/alafenamidem tenofowiru 200/25 mg raz na dobg.

5 Lek zoboje¢tniajacy sok zotadkowy o najwigkszej mocy zawierat 80 mg wodorotlenku glinu, 80 mg wodorotlenku
magnezu i 8 mg symetykonu w ml.

6 Badanie przeprowadzono z elwitegrawirem/kobicystatem/emtrycytabina/alafenamidem tenofowiru 150/150/200/10 mg
raz na dobg.

SN

Na podstawie badan dotyczacych interakcji lekowych przeprowadzonych z produktem Biktarvy

lub ze sktadnikami produktu Biktarvy, nie oczekuje sie klinicznie znaczacych interakcji lekowych z:
amlodyping, atorwastatyna, buprenorfing, drospirenonem, famcyklowirem, famotydyna,
flutykazonem, metadonem, naloksonem, norbuprenorfing, omeprazolem lub rozuwastatyna.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy
wskazuja, ze emtrycytabina I alafenamid tenofowiru nie wywotuja wad rozwojowych i nie dziataja
szkodliwie na pléd/noworodka. Dane otrzymane z umiarkowanej liczby (300-1000 kobiet w cigzy)
zastosowan produktu W okresie cigzy wskazuja, ze biktegrawir nie wywotuje wad rozwojowych ani
nie dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
emtrycytabiny na parametry ptodnosci, ciazg, rozwdj ptodu, przebieg porodu lub rozw6j noworodka.
Badania na zwierzgtach dotyczace biktegrawiru i alafenamidu tenofowiru podawanych oddzielnie nie
wykazaty szkodliwego wplywu na parametry ptodnosci, cigz¢ lub rozwoj ptodu (patrz punkt 5.3).

W badaniu przeprowadzonym u kobiet w cigzy otrzymujacych produkt Biktarvy, wartoséci ekspozycji
na biktegrawir, emtrycytabine lub alafenamid tenofowiru byty mniejsze w okresie cigzy (patrz
punkt 5.2).

Dlatego, produkt Biktarvy mozna stosowa¢ w okresie cigzy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja
mozliwe ryzyko dla ptodu. Ponadto, tym bardziej nalezy $cisle monitorowa¢ miano wirusa zgodnie z

ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy biktegrawir lub alafenamid tenofowiru przenikaja do mleka ludzkiego.
Emtrycytabina przenika do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach wykryto biktegrawir

w osoczu mtodych szczuréw karmionych mlekiem matki, co prawdopodobnie wynika z obecnosci
biktegrawiru w mleku, bez szkodliwego wptywu na mtode szczury karmione mlekiem matki.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze tenofowir przenika do mleka.

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych wplywu wszystkich sktadnikéw produktu Biktarvy na

organizm noworodkow i (lub) dzieci. Dlatego produktu Biktarvy nie nalezy stosowac podczas
karmienia piersia.
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W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg¢ zaleca si¢, by kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmily niemowlat piersig.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu Biktarvy na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach

na zwierzetach nie stwierdzono wplywu biktegrawiru, emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru na
przebieg kojarzenia zwierzat ani na parametry ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Biktarvy moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy poinformowac pacjentdow, ze podczas leczenia sktadnikami produktu Biktarvy
zglaszano przypadki zawrotow glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udziatem dotychczas nieleczonych pacjentow, otrzymujacych produkt
Biktarvy, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w fazie prowadzonej metodg podwdjnie
$lepej proby (144. tydzien) byly: bol glowy (5%), biegunka (5%) i nudnosci (4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
uzyskanych we wszystkich badaniach II i I1I fazy produktu Biktarvy oraz do$wiadczenia po
wprowadzeniu do obrotu. Dzialania niepozadane w tabeli 2 zostaly wymienione wedlug klasyfikacji
uktadéw 1 narzadow oraz czestosci wystgpowania. Czgstosci wystepowania okreslone sg w
nastepujacy sposob: czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) i rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych®

Czesto$¢é wystepowania | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Niezbyt czesto: | niedokrwisto$¢?

Zaburzenia psychiczne

Czesto: depresja, niezwykle sny
mysli samobojcze, proby samobojcze (szczegdlnie u pacjentdw z wcezesniej

Niezbyt czesto: wystepujaca depresja lub choroba psychiczng w wywiadzie), niepokoj, zaburzenia
snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: | bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: biegunka, nudno$ci

Niezbyt czgsto: wymioty, b6l brzucha, niestrawno$¢, wzdegcia

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czgsto: | hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy®*, wysypka, $wiad, pokrzywka*

Rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona®

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Niezbyt czgsto: | bol stawow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto: | zmeczenie
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1 Z wyjatkiem obrzgku naczynioruchowego, niedokrwistosci, pokrzywki i zespotu Stevensa-Johnsona (patrz przypisy 2-5),
wszystkie dziatania niepozadane zostaly odnotowane w badaniach klinicznych produktu Biktarvy. Czestosé¢
wystepowania opracowano na podstawie badan klinicznych III fazy w fazie prowadzonej metoda podwdjnie $lepej proby
(144. tydzien) produktu Biktarvy u dotychczas nieleczonych pacjentéw (GS-US-380-1489 i GS-US-380-1490).

2 To dziatanie niepozadane nie bylo obserwowane w badaniach klinicznych z produktami zawierajacymi
emtrycytabing + alafenamid tenofowiru, ale zostato odnotowane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu
do obrotu dla emtrycytabiny podawanej z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

3 To dziatanie niepozadane zostato odnotowane dla produktow zawierajacych emtrycytabing po wprowadzeniu do obrotu.

4 To dziatanie niepozadane zostato odnotowane dla produktéw zawierajacych alafenamid tenofowiru po wprowadzeniu do
obrotu.

5 To dziatanie niepozadane zostato odnotowane dla produktu Biktarvy po wprowadzeniu do obrotu. Czgstos¢
wystepowania obliczono z uzyciem wzoru 3/X, gdzie X oznacza skumulowang liczbe pacjentow, ktorzy otrzymywali
produkt Biktarvy w badaniach klinicznych (n=3963).

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze nastapi¢ zwigkszenie masy ciata i stezenia lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentdéw z cigzkim niedoborem odpornosci, na poczatku stosowania CART
moze doj$¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawy lub sladowe patogeny oportunistyczne.
Odnotowano rowniez wystapienie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa

i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny

i zdarzenia te mogg wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentow z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub dlugotrwale stosujacych CART. Czesto$¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zmiany stezenia kreatyniny w surowicy

Wykazano, ze biktegrawir zwigksza stezenie kreatyniny w surowicy w wyniku hamowania
kanalikowego wydzielania kreatyniny, jednakze uznaje si¢, Ze te zmiany nie majg znaczenia
klinicznego, poniewaz nie odzwierciedlaja zmiany wskaznika przesaczania kiebuszkowego.
Zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystgpito po 4 tygodniach leczenia i utrzymywato si¢
na statym poziomie do 144. tygodnia. W badaniach GS-US-380-1489 i GS-US-380-1490, mediana
(Q1, Q3) wzrostu stgzenia kreatyniny w surowicy W 144. tygodniu w stosunku do wartosci
poczatkowych wynosita 0,11 (0,03; 0,19) mg/dl (9,7 [2,7; 16,8] umol/l), 0,11 (0,04; 0,19) mg/dl
(9,7 [3,5; 16,8] umol/l) i 0,12 (0,06; 0,21) mg/dl (10,6 [5,3; 18,6] umol/l) w grupach przyjmujacych
odpowiednio produkt Biktarvy, abakawir/dolutegrawir/lamiwudyna oraz

dolutegrawir + emtrycytabina/alafenamid tenofowiru. W badaniach klinicznych u pacjentow
otrzymujacych produkt Biktarvy przez 144 tygodnie nie odnotowano przerwania stosowania leku
z powodu dziatan niepozadanych dotyczacych nerek.

Zmiany stezenia bilirubiny

W badaniach GS-US-380-1489 i GS-US-380-1490, zwickszenia stezenia bilirubiny catkowitej
odnotowano u 17% dotychczas nieleczonych pacjentow przyjmujacych produkt Biktarvy przez

144 tygodnie. Bylo to przede wszystkim zwigkszenie stopnia 1. (12%) i stopnia 2. (4%) (>1,0

do 2,5 x gornej granicy normy [GGN]) i nie byto zwigzane z niepozadanymi reakcjami ze strony
watroby ani innymi nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych dotyczacych watroby.

U pigciu pacjentow otrzymujacych produkt Biktarvy (1%) wystapito zwigkszenie stgzenia bilirubiny
stopnia 3., ktore uznano za niezwigzane z badanym lekiem. W badaniach klinicznych z produktem
Biktarvy przez 144 tygodnie nie odnotowano przerwania stosowania leku z powodu dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby.
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Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu Biktarvy oceniano w badaniu prowadzonym metodg otwartej
proby (GS-US-380-1474) u zakazonych HIV-1 50 pacjentow z grupy mtodziezy w wieku od 12 do

< 18 lat oraz o masie ciata > 35 kg przez 96 tygodni (48 tygodni — faza badania gldwnego

i 48 tygodni — faza przedtuzenia badania), u 50 dzieci w wieku od 6 do < 12 lat oraz o masie ciata

> 25 kg przez 96 tygodni (48 tygodni — faza badania gtéwnego i 48 tygodni — faza przedtuzenia
badania) oraz u 22 dzieci w wieku > 2 lat oraz o masie ciata od > 14 kg do < 25 kg przez 24 tygodnie.
W badaniu tym nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozgdanych u zakazonej HIV-1
mlodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, w pordwnaniu do zakazonych HIV-1 dorostych
uczestnikow badania. W omawianym badaniu nie gromadzono danych dotyczacych gestosci
mineralnej kosci. Zglaszano zmniejszenie warto$ci BMD kregostupa i TBLH > 4% u dzieci

i mtodziezy otrzymujacych doustnie inne produkty lecznicze zawierajace alafenamid tenofowiru przez
48 tygodni (patrz punkt 4.4).

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci zakazeni rownoczesnie wirusem zapalenia wagtroby typu B

U 16 pacjentdéw z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV przyjmujacych produkt Biktarvy

(8 nieleczonych wczesniej pacjentow zakazonych HIV/HBV w badaniu GS-US-380-1490,

8 pacjentow z supresja wirusa HIV/HBV w badaniu klinicznym GS-US-380-1878), profil
bezpieczenstwa produktu Biktarvy byt podobny do tego u pacjentéw zakazonych tylko HIV-1 (patrz
punkt 5.1).

Osoby w podesztym wieku

Badania GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 oraz dedykowane badanie GS-US-380-4449 z udziatem
pacjentow w wieku >65 lat (ocena 86 pacjentow w wieku >65 lat, zakazonych HIV-1, z supresja
wirusa) obejmowaly 111 pacjentow w wieku >65 lat otrzymujacych produkt Biktarvy. Nie
obserwowano zadnych roznic w profilu bezpieczenstwa produktu Biktarvy u tych pacjentow.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru oceniano w badaniu klinicznym
prowadzonym metoda otwartej proby w jednej grupie pacjentow (GS-US-292-1825), w ktorym

55 pacjentow zakazonych HIV-1 ze zmniejszonym mianem wirusa oraz ze schytkowg niewydolnoscia
nerek (eGFRcg < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych, otrzymywato

emtrycytabing + alafenamid tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci
jednej tabletki skojarzonej o ustalonej dawce przez 96 tygodni. W fazie przedtuzonej badania
GS-US-292-1825 u 10 pacjentdw zmieniono leczenie na produkt Biktarvy przyjmowany przez

48 tygodni. W tym badaniu nie zidentyfikowano dodatkowych dziatan niepozadanych u pacjentéw

ze schytkowa niewydolnoscig nerek, przewlekle hemodializowanych (patrz punkty 4.4. 1 5.2).

Cigza

Produkt Biktarvy byt oceniany w badaniu klinicznym u 33 dorostych kobiet w cigzy zakazonych
HIV-1 ze zmniejszonym mianem wirusa (RNA HIV-1 <50 kopii/ml), ktérym podawano produkt
Biktarvy w dawce 50 mg/200 mg/25 mg raz na dobe od drugiego lub trzeciego trymestru oraz w
okresie poporodowym. Nie odnotowano nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa w poréwnaniu
ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania produktu Biktarvy u dorostych pacjentow z HIV-1.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac¢ stan pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia
(patrz punkt 4.8). Leczenie przedawkowania produktu Biktarvy obejmuje ogdlne srodki
wspomagajace, w tym monitorowanie czynnosci zyciowych oraz obserwacj¢ stanu klinicznego
pacjenta.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu Biktarvy. Poniewaz biktegrawir
w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, jest malo prawdopodobne, Ze substancja ta zostanie

W znaczgcym stopniu usunigta za pomoca hemodializy lub dializy otrzewnowej. Emtrycytabing mozna
usung¢ za pomoca hemodializy, ktora usuwa okoto 30% dawki emtrycytabiny w trakcie trzygodzinnej
dializy rozpoczetej w ciagu 1,5 godziny od podania emtrycytabiny. Tenofowir jest skutecznie
usuwany za pomoca hemodializy, ze wspotczynnikiem ekstrakcji okoto 54%. Nie wiadomo, czy
emtrycytabing lub tenofowir mozna usung¢ za pomocg dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wila$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; potaczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HIV, kod ATC: JOSAR20.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Biktegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy (ang. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI), ktory wiaze si¢ z aktywnym miejscem integrazy i blokuje etap integracji transferu tancucha
kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) retrowirusa, ktéry jest niezbedny w cyklu replikacji HIV.
Biktegrawir wykazuje aktywno$¢ przeciwko HIV-1 i HIV-2

Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) oraz analogiem 2’-deoksycytydyny. Emtrycytabina ulega fosforylacji
przez enzymy komorkowe, tworzac trojfosforan emtrycytabiny. Trojfosforan emtrycytabiny hamuje
replikacje HIV przez polaczenie z wirusowym DNA za posrednictwem odwrotnej transkryptazy
(ang. reverse transcriptase, RT) HIV, powodujgc zakonczenie tancucha kwasu
deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid, DNA). Emtrycytabina wykazuje aktywno$¢é
przeciwko HIV-1, HIV-2 i HBV.

Alafenamid tenofowiru jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide
reverse transcriptase inhibitor, NtRTI) i amidofosfonianem proleku tenofowiru (analogu
monofosforanu 2’-deoksyadenozyny). Alafenamid tenofowiru przenika do komorek i ze wzgledu
na zwigkszong trwato$¢ w osoczu i wewnatrzkomorkowa aktywacje w wyniku hydrolizy przez
katepsyne A, alafenamid tenofowiru jest bardziej skuteczny niz dizoproksyl tenofowiru

w gromadzeniu tenofowiru w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej (ang. peripheral blood
mononuclear cells, PBMC) (w tym limfocytach i innych komorkach docelowych HIV)

i w makrofagach. Nastepnie wewnatrzkomorkowy tenofowir ulega fosforylacji do farmakologicznie
aktywnego metabolitu difosforanu tenofowiru. Difosforan tenofowiru hamuje replikacj¢ HIV przez
potaczenie z wirusowym DNA za posrednictwem RT HIV, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.
Tenofowir wykazuje aktywnos¢ przeciw HIV-1, HIV-2 i HBV.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Przeciwwirusowe dziatanie biktegrawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano
na liniach komoérek limfoblastoidalnych, PBMC, pierwotnych monocytach i (lub) makrofagach,
i limfocytach CD4+-T. Wartosci 50% stezenia skutecznego ECso dla biktegrawiru znajdowaty
si¢ W zakresie od < 0,05 do 6,6 nM. Skorygowana wzgledem biatka wartos¢ ECys biktegrawiru
wynosita 361 nM (0,162 pg/ml) dla HIV-1 typu dzikiego. Biktegrawir wykazywat dziatanie
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przeciwwirusowe w hodowli komérkowej na grupe HIV-1 (M, N, O), w tym podtypy A, B, C, D, E, F
i G (warto$ci ECso W zakresie od < 0,05 do 1,71 nM) i dziatanie na HIV-2 (ECso = 1,1 nM).

Dziatanie przeciwwirusowe emtrycytabiny na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano
na liniach komoérek limfoblastoidalnych, liniach komérek MAGI CCRS i PBMC. Wartosci ECso
dla emtrycytabiny znajdowaty si¢ w zakresie od 0,0013 do 0,64 uM. Emtrycytabina wykazywata
dzialanie przeciwwirusowe W hodowli komérkowej na HIV-1 podtypu A, B, C, D, E, Fi G
(warto$ci ECso W zakresie od 0,007 do 0,075 uM) i dziatanie na HIV-2 (wartosci ECso W zakresie
0od 0,007 do 1,5 uM).

Dziatanie przeciwwirusowe alafenamidu tenofowiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1
podtypu B oceniano na liniach komorek limfoblastoidalnych, PBMC, pierwotnych monocytach

i (lub) makrofagach, i limfocytach T CD4+. Wartosci ECso dla alafenamidu tenofowiru znajdowaty
si¢ W zakresie od 2,0 do 14,7 nM. Alafenamid tenofowiru wykazywat dziatanie przeciwwirusowe
w hodowli komorkowej na wszystkie grupy HIV-1 (M, N, i O), w tym podtypu A, B, C,D,E,Fi G
(warto$ci ECso W zakresie od 0,10 do 12,0 nM) i dziatanie na HIV-2 (warto$ci ECso W zakresie od
0,91 do 2,63 nM).

Oporno$¢

In vitro

W hodowlach komoérek wybrano izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwos$ci na biktegrawir. W jednym
przypadku obserwowano podstawienia aminokwaséw M50I 1 R263K, a fenotypowa wrazliwos$¢ na
biktegrawir byta zmniejszona 1,3-, 2,2- i 2,9-krotnie dla odpowiednio M501, R263K i M501 + R263K.
W drugim przypadku zaobserwowano podstawienia aminokwasow T661 i S153F, a fenotypowa
wrazliwo$¢ na biktegrawir byta zmniejszona 0,4-, 1,9- i 0,5-krotnie dla odpowiednio T661, S153F oraz
T661 + S153F.

W hodowli komorkowej wyselekcjonowano izolaty HIV-1 ze zmniejszong wrazliwoscig na
emtrycytabing i z mutacjami M184V/I w RT HIV-1.

W hodowli komérkowej wyselekcjonowano izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na alafenamid
tenofowiru, z mutacjami K65R w RT HIV-1; ponadto przejsciowo obserwowano mutacje K70E w RT
HIV-1. Izolaty HIV-1 z mutacjag K65R maja zmniejszong wrazliwo$¢ na niskim poziomie

na abakawir, emtrycytabing, tenofowir i lamiwudyne. Badania selekcyjne opornosci lekowej

z alafenamidem tenofowiru w warunkach in vitro nie wykazaty rozwoju opornosci na wysokim
poziomie po przedtuzonej hodowli.

In vivo

U pacjentéow dotychczas nieleczonych (badania GS-US-380-1489 1 GS-US-380-1490),

do 144. tygodnia leczenia w fazie prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby lub 96. tygodnia fazy
kontynuacyjnej prowadzonej metodg otwartej proby, u zadnego pacjenta przyjmujacego produkt
Biktarvy, z mianem RNA HIV-1 > 200 kopii/ml w momencie potwierdzenia niepowodzenia
wirusologicznego lub przy wczesniejszym zakonczeniu przyjmowania badanego leku, nie wystgpita
w trakcie leczenia genotypowa lub fenotypowa oporno$¢ na biktegrawir, emtrycytabine ani alafenamid
tenofowiru w grupie podlegajacej koncowej analizie opornosci (n = 11 z danymi). W momencie
wilgczenia do badania, u jednego dotychczas nieleczonego pacjenta wystgpowaty wcze$niej mutacje
zwigzane z opornos$cig na INSTI Q148H + G140S, a miano RNA HIV-1 wynosito < 50 kopii/ml

od 4. tygodnia do 144, tygodnia. Dodatkowo u 6 pacjentow wystepowata wezesniej mutacja T97A
zwigzana z oporno$cig na INSTI; u wszystkich miano RNA HIV—-1 wynosito < 50 kopii/ml

w 144, tygodniu lub podczas ostatniej wizyty.

U pacjentow z supresja wirusa (badania GS-US-380-1844 i GS-US-380-1878) u zadnego pacjenta
przyjmujacego produkt Biktarvy, z mianem RNA HIV-1 > 200 kopii/ml w momencie potwierdzenia
niepowodzenia wirusologicznego, tydzien 48., lub przy wcze$niejszym zakonczeniu przyjmowania
badanego leku, nie wystgpita w trakcie leczenia genotypowa lub fenotypowa opornos¢ na biktegrawir,
emtrycytabing ani alafenamid tenofowiru w grupie podlegajacej koncowej analizie opornosci (n = 2).
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Opornosc¢ krzyzowa

Wrazliwos$¢ na biktegrawir zbadano na 64 izolatach klinicznych z oporno$cia na INSTI

(20 z pojedynczymi podstawieniami i 44 z 2 lub wiecej podstawieniami). Z tej grupy, we wszystkich
izolatach z pojedynczymi i podwdjnymi mutacjami bez Q148H/K/R i w 10 z 24 izolatow

z Q148H/K/R z dodatkowymi podstawieniami zwigzanymi z opornoscig na INSTI stwierdzono

< 2,5-krotne zmniejszenie wrazliwos$ci na biktegrawir; > 2,5-krotnie zmniejszong wrazliwo$¢ na
biktegrawir stwierdzono w 14 z 24 izolatéw zawierajgcych podstawienia G140A/C/S i Q148H/R/K
w integrazie. Z tej grupy, w 9 z 14 izolatéw stwierdzono dodatkowe mutacje w L74M, T97A lub
E138A/K. W odrgbnym badaniu, przy ukierunkowanych mutacjach G118R i T97A+G118R wystapita
odpowiednio 3,4- i 2,8-krotnie zmniejszona wrazliwo$¢ na biktegrawir. Znaczenie tych danych
dotyczacych opornosci krzyzowej w warunkach in vitro nalezy potwierdzi¢ w praktyce klinicznej.

Biktegrawir wykazal rownowazne dziatanie przeciwwirusowe przeciw 5 opornym na
nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NNRTI), 3 opornym na NRTI i 4 opornym na
inhibitor proteazy (PI) zmutowanym klonom HIV-1 w stosunku do szczepu typu dzikiego.

Wirusy oporne na emtrycytabine z substytucjg M184V/I byly oporne krzyzowo na lamiwudyng, lecz
zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyne, stawudyne, tenofowir i zydowudyng.

Mutacje K65R i K70E powoduja zmniejszenie wrazliwosci na abakawir, dydanozyne, lamiwudyne,
emtrycytabing i tenofowir, ale zachowujg wrazliwo$¢ na zydowudyne. Oporny na wiele lekow
nukleozydowych HIV-1 z mutacja T69S z podwdjng insercja lub z zespolem mutacji Q151M
obejmujacym K65R wykazat zmniejszong wrazliwo$¢ na alafenamid tenofowiru.

Dane kliniczne

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Biktarvy u zakazonych HIV-1 dotychczas
nieleczonych dorostych stwierdzono na podstawie danych zebranych w okresie 48 tygodni

i 144 tygodni w dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach z aktywna kontrola,
GS-US-380-1489 (n = 629) i GS-US-380-1490 (n = 645). Ponadto dostepne sg dodatkowe dane
dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania pochodzace od dorostych, ktorzy
otrzymywali produkt Biktarvy w warunkach otwartej proby przez dodatkowe 96 tygodni po

144. tygodniu w ramach opcjonalnej fazy kontynuacyjnej tych badan (n = 1025).

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Biktarvy u zakazonych HIV-1 dorostych

z supresja wirusa stwierdzono w oparciu o dane zebrane w okresie 48 tygodni w randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniu z aktywna kontrolg, GS-US-380-1844 (n = 563) oraz
randomizowanym badaniu otwartym z aktywna kontrolg, GS-US-380-1878 (n = 577).

Zakazeni HIV-1 pacjenci dotychczas nieleczeni

W badaniu GS-US-380-1489, pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy
przyjmujacej albo biktegrawir/emtrycytabing¢/alafenamid tenofowiru (B/F/TAF) (n = 314), albo
abakawir/dolutegrawir/lamiwudyne (600/50/300 mg) (n = 315) raz na dobg. W badaniu
GS-US-380-1490 pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej albo
B/FITAF (n = 320), albo dolutegrawir + emtrycytabina/alafenamid tenofowiru (50+200/25 mg)
(n=325) raz na dobg.

W badaniach GS-US-380-1489 i GS-US-380-1490 $redni wiek wynosit 35 lat (zakres 18-77), 89%
pacjentow stanowili mgzczyzni, 58% byto rasy biatej, 33% rasy czarnej, a 3% rasy azjatyckiej.
Dwadziescia cztery procent (24%) pacjentow byto pochodzenia latynoamerykanskiego. We
wszystkich trzech grupach leczenia czesto$¢ wystgpowania réoznych podtypow byta poréwnywalna,
przy czym W obydwu grupach dominowat podtyp B; 11% stanowity podtypy inne niz B. Srednie
poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito 4,4 logio kopii/ml (zakres 1,3-6,6). Srednia
poczatkowa liczba komérek CD4+ wynosita 460 komoérek/mm? (zakres 0-1636) i 11% miato liczbe
komoérek CD4+ mniejsza niz 200 komoérek/mm?. U osiemnastu procent pacjentow wiremia
poczatkowa wynosita powyzej 100 000 kopii/ml. W obydwu badaniach, pacjentéw stratyfikowano
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wedhug poczatkowego miana RNA HIV-1 (nie wiecej niz 100 000 kopii/ml, powyzej 100 000 kopii/ml
do nie wiecej niz 400 000 kopii/ml lub powyzej 400 000 kopii/ml), wedtug liczby komérek CD4+
(ponizej 50 komorek/ul, 50-199 komorek/pl lub co najmniej 200 komérek/ul) lub wedhug regionu
(mieszkancy USA lub pozostali).

Wyniki leczenia w badaniach GS-US-380-1489 i GS-US-380-1490 po 48 i 144 tygodniach

przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Zbiorcze wyniki leczenia przeciwwirusowego w badaniach GS-US-380-1489

i GS-US-380-1490 w tygodniu 48.2 i 144.°

Tydzien 48.

Tydzien 144.

B/F/TAF
(n = 634)°

ABC/DTG/
3TC
(n = 315)¢

DTG +
F/TAF
(n = 325)¢

B/F/TAF
(n = 634)°

ABC/DTG
3TC
(n = 315)¢

DTG +
F/TAF
(n = 325)°

RNA HIV-1
< 50 Kkopii/ml

91%

93%

93%

82%

84%

84%

Roéznica w leczeniu
(95% CI) B/F/TAF
wzgledem
komparatora

2,1%
(-5,9% do
1,6%)

-1,9%
(-3,6% do
1,8%)

2.7% (-7,8%
do 2,4%)

-1,9% (-7,0%
do 3,1%)

RNA HIV-1
> 50 kopii/mlf

3%

3%

1%

3%

3%

3%

Brak danych
wirusologicznych
w przedziale 48.
lub 144. tygodnia

6%

4%

6%

16%

13%

13%

Przerwanie
przyjmowania
badanego leku

z powodu dziatan
niepozadanych lub
zgonu

<1%

1%

1%

2%

2%

3%

Przerwanie
przyjmowania
badanego leku

z innych przyczyn

i ostatnio oznaczone
RNA HIV-1

< 50 kopii/ml®

4%

3%

4%

13%

11%

9%

Brak danych w
danym przedziale
czasu, ale pacjent
przyjmuje badany
lek

2%

<1%

1%

1%

<1%

1%

Odsetek (%0)
pacjentéw z RNA
HIV-1 <50 kopii/ml
wedlug podgrupy

Wedtug poczatkowego
miana wirusa
<100 000 kopii/ml
> 100 000 kopii/ml

92%
87%

94%
90%

93%
94%

82%
79%

86%
74%

84%
83%

Wedtug poczatkowej

liczby komérek CD4+
< 200 komoérek/mm?
> 200 komérek/mm?®

90%
91%

81%
94%

100%
92%

80%
82%

69%
86%

91%
83%

HIV-1 RNA
< 20 kopii/ml

85%

87%

87%

78%

82%

79%

ABC = abakawir

DTG = dolutegrawir

3TC = lamiwudyna

a Przedziat 48. tygodnia byt miedzy dniem 295. a 378. (wlacznie)
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Przedzial 144. tygodnia byl mi¢dzy dniem 967. a 1050. (wlacznie)

Zbiorcze wyniki badania GS-US-380-1489 (n = 314) i GS-US-380-1490 (n = 320).

Badanie GS-US-380-1489.

Badanie GS-US-380-1490.

Obejmuje pacjentéw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w przedziale 48. tygodnia lub 144. tygodnia; pacjentow, ktorzy

weczesniej przerwali leczenie ze wzgledu na brak lub utrate skutecznosci (n = 0); pacjentow, ktorzy przerwali leczenie

z przyczyn innych niz zdarzenie niepozadane (ang. adverse event, AE), zgon lub brak albo utrata skutecznosci

(odpowiednio, B/F/TAF n= 121 15; ABC/DTG/3TC n=2i7; DTG+F/TAF n=3i 6, w tygodniu 48. i 144.) i w chwili

przerwania leczenia miano wirusa wynosito > 50 kopii/ml.

g Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE lub zgonu w dowolnej chwili od dnia 1. do przedziatu
czasowego, jezeli spowodowato to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okreslonym przedziale
czasowym.

h  Obejmuje pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz AE, zgon lub brak albo utrata skutecznosci,

np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych, itp.

=D Q0 T

Wykazano, ze B/F/TAF jest rownowazny bioragc pod uwage osiaggni¢cie miana RNA HIV-1

< 50 kopii/ml zaréwno w 48. tygodniu, jak i w 144. tygodniu w poréwnaniu z odpowiednio
abakawirem/dolutegrawirem/lamiwudyng oraz dolutegrawirem + emtrycytabina/alafenamidem
tenofowiru. Wyniki leczenia porownywane pomi¢dzy grupami leczenia byty podobne w podgrupach
wyodrgbnionych pod wzgledem wieku, pici, rasy, poczatkowego miana wirusa, poczatkowej liczby
komoérek CD4+ i regionu.

W badaniach GS-US-380-1489 i GS-US-380-1490 $rednie zwigkszenie liczby komorek CD4+
W 144. tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowej wynosito 288, 317 i 289 komérek/mm?®
W zbiorczych grupach pacjentdow leczonych odpowiednio B/F/TAF,
abakawirem/dolutegrawirem/lamiwudyng oraz dolutegrawirem + emtrycytabina/alafenamidem
tenofowiru.

W opcjonalnej fazie kontynuacyjnej badan GS-US-380-1489 oraz GS-US-380-1490 prowadzonej
metodg otwartej proby trwajacej 96 tygodni, uzyskano i utrzymano wysokie odsetki supresji wirusa.

Pacjenci zakazeni HIV-1, ze zmniejszonym mianem wirusa

W badaniu GS-US-380-1844 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania przy zmianie
schematu leczenia dolutegrawirem + abakawirem/lamiwudyng

lub abakawirem/dolutegrawirem/lamiwudyng na B/F/TAF w ramach randomizowanego, podwodjnie
za$lepionego badania z udziatem dorostych pacjentow zakazonych HIV-1 ze zmniejszonym mianem
wirusa (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) (n = 563). Pacjenci musieli mie¢ trwale zmniejszone miano wirusa
(RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) przez co najmniej 3 miesigce stosowania poczatkowego schematu
leczenia przed rozpoczgciem udziatu w badaniu. Pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 1:1

do grupy ze zmiang leczenia na B/F/TAF na poczatku badania (n = 282) lub grupy kontynuujace;j
poczatkowy schemat leczenia przeciwretrowirusowego (n = 281). Sredni wiek pacjentow wynosit

45 lat (zakres 20-71), 89% stanowili mezczyzni, 73% bylo rasy bialej, a 22% rasy czarne;j.
Siedemnascie procent (17%) pacjentéw byto pochodzenia latynoamerykanskiego. W grupach leczenia
czestos¢ wystepowania réznych podtypow HIV-1 byta poréwnywalna, przy czym w obydwu grupach
dominowat podtyp B; 5% stanowily podtypy inne niz B. Srednia poczatkowa liczba komérek CD4+
wynosita 723 komérki/mm? (zakres 124-2444).

W badaniu GS-US-380-1878 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania zmiany schematu
leczenia abakawirem/lamiwudyng lub emtrycytabing/fumaranem dizoproksylu tenofowiru

(200/300 mg) plus atazanawir lub darunawir (wzmocnione kobicystatem lub rytonawirem) na
B/FITAF w randomizowanym, otwartym badaniu z udziatlem pacjentéw dorostych zakazonych HIV-1
ze zmniejszonym mianem wirusa (n = 577). Pacjenci musieli mie¢ trwale zmniejszone miano wirusa
przez co najmniej 6 miesigcy stosowania poczatkowego schematu leczenia i nie mogli by¢ wezesniej
leczeni zadnym lekiem INSTI. Pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy, w ktorej na
poczatku badania zmieniono leczenie na B/F/TAF (n = 290) lub do grupy kontynuujacej poczatkowy
schemat leczenia przeciwretrowirusowego (n = 287). Sredni wiek pacjentéw wynosit 46 lat (zakres
20-79), 83% stanowili m¢zczyzni, 66% bylo rasy bialej, a 26% rasy czarnej. Dziewigtnascie procent
(19%) pacjentdw byto pochodzenia latynoamerykanskiego. Srednia poczatkowa liczba komorek CD4+
wynosita 663 komérki/mm?® (zakres 62-2582). W grupach leczenia czesto$¢ wystepowania réznych
podtypow byta poréwnywalna, przy czym w obydwu grupach dominowat podtyp B; 11% stanowity
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podtypy inne niz B. Pacjentoéw stratyfikowano wedtug poprzedniego schematu leczenia. W okresie
przesiewowym 15% pacjentdw otrzymywato abakawir/lamiwudyne plus atazanawir lub darunawir
(wzmacniany kobicystatem lub rytonawirem), a 85% pacjentow otrzymywato emtrycytabing/fumaran
dizoproksylu tenofowiru plus atazanawir lub darunawir (wzmacniany kobicystatem lub rytonawirem).

Wyniki leczenia w badaniach GS-US-380-1844 i GS-US-380-1878 po 48 tygodniach przedstawiono
w tabeli 4.

Tabela 4: Wyniki leczenia przeciwwirusowego w badaniach GS-US-380-1844 i GS-US-380-1878
w tygodniu 482

Badanie GS-US-380-1844 Badanie GS-US-380-1878
Schemat
B/F/TAF ABg’ DTG/ B/FITAF poczatkowy
(n = 282) _TC (n = 290) zawierajacy
(n=281) ATV lub DRV
(n=287)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 94% 95% 92% 89%
Roznica w leczeniu (95% CI) -1,4% (-5,5% do 2,6%) 3,2% (-1,6% do 8,2%)
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml® 1% | <1% 2% | 2%
Roznica w leczeniu (95% CI) 0,7% (-1,0% do 2,8%) 0,0% (-2,5% do 2,5%)
Brak dan.ych wirusologi.cznych 506 5% 6% 99,
W przedziale 48. tygodnia
Przerwanie przyjmowania
badanego leku z powodu dziatan
niepozadanych lub zgonu 2% 1% 1% 1%
i ostatnio oznaczone RNA HIV-1
< 50 kopii/ml
Przerwanie przyjmowania
badanego leku z innych przyczyn
i ostatnfo oznaczoneyRNIl)X IEIIIV}jl 2% 3% 3% %
< 50 kopii/ml°
Brak danych w danym przedziale
czasu, ale pacjent przyjmuje 2% 1% 2% 2%
badany lek
ABC = abakawir ATV = atazanawir DRV = darunawir DTG = dolutegrawir 3TC = lamiwudyna

a Przedzial 48. tygodnia byl mi¢dzy dniem 295. a 378. (wlacznie).

b  Obejmuje pacjentéw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w przedziale 48. tygodnia; pacjentow, ktorzy wczesniej przerwali
leczenie ze wzgledu na brak lub utratg skuteczno$ci; pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz brak lub
utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia miano wirusa wynosito > 50 kopii/ml.

¢ Obejmuje pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz AE, zgon lub brak albo utrata skutecznosci,
np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych, itp.

W obydwu badanach wykazano réwnowazno$¢ B/F/TAF i schematu kontrolnego. Wyniki leczenia
w grupach leczenia byly podobne w podgrupach wyodrebnionych pod wzgledem wieku, pici, rasy
i regionu.

W badaniu GS-US-380-1844, srednia zmiana od warto$ci poczatkowych w zakresie liczby komorek
CD4+ w 48. tygodniu wynosita -31 komoérek/mm?®u pacjentdw, ktérzy zmienili leczenie na B/F/TAF
oraz 4 komoérki/mm?®u pacjentow, ktorzy kontynuowali stosowanie abakawiru/dolutegrawiru/
lamiwudyny. W badaniu GS-US-380-1878, $rednia zmiana od warto$ci poczatkowych w zakresie
liczby komérek CD4+ w 48. tygodniu wynosita 25 komérek/mm?®u pacjentow, ktérzy zmienili
leczenie na B/F/TAF oraz 0 komérek/mm?u pacjentéw, ktorzy kontynuowali poczatkowy schemat
leczenia.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i HBV

Liczba pacjentow rownocze$nie zakazonych HIV 1 HBV, leczonych schematem B/F/TAF jest
ograniczona. W badaniu GS-US-380-1490, 8 pacjentéw z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV na
poczatku leczenia losowo przydzielono do grupy przyjmujacej B/F/TAF. W 48. tygodniu 7 pacjentow
miato zmniejszone miano HBV (DNA HBV < 29 j.m./ml) oraz miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml.
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W przypadku jednego pacjenta brak byto danych dotyczacych DNA HBV w 48. tygodniu.

W 144, tygodniu 5 pacjentow miato zmniejszone miano HBV oraz miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml.
W przypadku trzech pacjentow brak byto danych dotyczacych DNA HBV w 144. tygodniu

(u 1 z powodu utraty kontaktu po 48. tygodniu, u 1 z powodu utraty kontaktu po 72. tygodniu

oraz u 1 z powodu utraty kontaktu po 120. tygodniu).

W badaniu GS-US-380-1878, w 48. tygodniu, 100% (8/8) pacjentdw z rownoczesnym zakazeniem
HIV i HBV na poczatku leczenia w grupie przyjmujacej B/F/TAF utrzymato miano
DNA HBV <29 j.m./ml (brak danych = wylaczenie z analizy), a miano RNA HIV < 50 kopii/ml.

Cigza

W badaniu GS-US-380-5310 prowadzonym metoda otwartej proby oceniano farmakokinetyke,
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania B/F/TAF podawanego raz na dob¢ dorostym kobietom w
cigzy (n = 33) ze zmniejszonym mianem wirusa HIV-1, od drugiego lub trzeciego trymestru oraz w
okresie poporodowym. U wszystkich 32 dorostych uczestniczek, ktore ukonczyty badanie,
zmnigjszenie miana wirusa utrzymato si¢ w okresie cigzy, porodu oraz w okresie poporodowym do
18. tygodnia. Mediana (Q1, Q3) liczby komoérek CD4+ w punkcie poczatkowym wyniosta 558 (409,
720) komorek/ul, a mediana (Q1, Q3) zmiany liczby komdrek CD4+ od punktu poczatkowego do
12. tygodnia po porodzie wyniosta 159 (27, 296) komorek/ul. U wszystkich 29 noworodkow
ocenianych w badaniu stwierdzono ujemne/niewykrywalne miano HIV-1 w badaniu PCR

w momencie urodzenia i (lub) w wieku od 4 do 8 tygodni.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu GS-US-380-1474 oceniano farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznos$¢
B/F/TAF u dzieci i mtodziezy zakazonych HIV ze zmniejszonym mianem wirusa w wieku od 12 do
<18 lat (> 35 kg) (n = 50), w wieku od 6 do <12 lat (> 25 kg) (n = 50) oraz w wieku > 2 lat (> 14 do
< 25Kkg) (n=22).

Kohorta 1: mtodziez ze zmniejszonym mianem wirusa (n = 50; w wieku od 12 do < 18 lat; > 35 kg)
Sredni wiek pacjentéw w Kohorcie 1 wynosit 14 lat (zakres od 12 do 17), a $rednia masa ciata

w punkcie poczatkowym wynosita 51,7 kg (zakres od 35 do 123), 64% pacjentow bylo pici zenskiej,
27% bylto pochodzenia azjatyckiego, a 65% rasy czarnej. W punkcie poczatkowym mediana liczby
komoérek CD4+ wynosita 750 komérek/mm?® (zakres od 337 do 1207), a mediana CD4+% wynosita
33% (zakres od 19% do 45%).

Po zmianie leczenia na B/F/TAF 98% (49/50) pacjentow w Kohorcie 1 utrzymato zmniejszone miano
wirusa (miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) w 48. tygodniu. Srednia zmiana wzgledem punktu
poczatkowego liczby komoérek CD4+ w 48. tygodniu wynosita -22 komérki/mm?®. Dwoch

z 50 uczestnikow spehito kryteria wlaczenia do populacji analizy opornosci po 48. tygodniu.

Do konca 48. tygodnia nie stwierdzono pojawienia si¢ opornosci na B/F/TAF.

Kohorta 2: dzieci ze zmniejszonym mianem wirusa (n = 50; od 6 do < 12 lat; > 25 kg)

Sredni wiek pacjentéw w Kohorcie 2 wynosit 10 lat (zakres od 6 do 11), a $rednia masa ciata

W punkcie poczatkowym wynosita 31,9 kg (zakres od 25 do 69), 54% pacjentéw byto plci zenskiej,
22% byto pochodzenia azjatyckiego, a 72% rasy czarnej. W punkcie poczatkowym mediana liczby
komérek CD4+ wynosita 898 komoérek/mm?® (zakres od 390 do 1991), a mediana CD4+% wynosita
37% (zakres od 19% do 53%).

Po zmianie leczenia na B/F/TAF 98% (49/50) pacjentow w Kohorcie 2 utrzymato zmniejszone miano
wirusa (miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) w 48. tygodniu. Srednia zmiana wzgledem punktu
poczatkowego liczby komorek CD4+ w 48. tygodniu wynosita -40 komoérek/mm?®. Zaden z pacjentéw
nie kwalifikowat si¢ do analizy opornosci po 48. tygodniu.

Kohorta 3: dzieci ze zmniejszonym mianem wirusa (n = 22; > 2 lat; > 14 kg do < 25 kg)

Sredni wiek pacjentéw w Kohorcie 3 wynosit 5 lat (zakres od 3 do 9), a érednia masa ciala w punkcie
poczatkowym wynosita 18,8 kg (zakres od 14 do 24), 50% pacjentéw byto pici zenskiej, 23% byto
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pochodzenia azjatyckiego, a 73% rasy czarnej. W punkcie poczatkowym mediana liczby komorek
CD4+ wynosita 962 komoérki/mm? (zakres od 365 do 1986), a mediana CD4+% wynosita 32% (zakres
od 24% do 46%).

Po zmianie leczenia na B/F/TAF 91% (20/22) pacjentéw w Kohorcie 3 utrzymato zmniejszone miano
wirusa (miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) w 24. tygodniu. Srednia zmiana wzgledem punktu
poczatkowego liczby komorek CD4+ w 24. tygodniu wynosita -126 komérek/mm?, a $rednia zmiana
CD4+% wzglgdem punktu poczatkowego do 24. tygodnia wynosita 0,2% (zakres od -7,7% do 7,5%).
Zaden z pacjentow nie kwalifikowat si¢ do analizy opornosci po 24. tygodniu.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu Biktarvy
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia ludzkim HIV-1
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wla$ciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Biktegrawir jest wchtaniany po podaniu doustnym i osigga maksymalne stg¢zenie W osoczu

2-4 godziny po podaniu B/F/TAF. W poréwnaniu z warunkami na czczo, podawanie B/F/TAF

z positkiem o $redniej zawartosci ttuszezu (~ 600 kcal, 27% thuszczu) lub positkiem o duzej
zawartos$ci thuszczu (~ 800 kcal, 50% thuszczu) powodowato zwigkszenie AUC biktegrawiru (24%).
Uznano, ze ta niewielka zmiana nie na znaczenia klinicznego i B/F/TAF mozna podawac

z pozywieniem lub bez.

Po doustnym podaniu B/F/TAF z pozywieniem lub bez dorostym zakazonym HIV-1, §rednie wartosci
(CV%) parametrow farmakokinetycznych biktegrawiru po podaniu wielokrotnym wynosity:
Crmax = 6,15 pg/ml (22,9%), AUCtau = 102 pgeh/ml (26,9%), a Cirough = 2,61 pg/ml (35,2%).

Po podaniu doustnym, emtrycytabina wchtania si¢ szybko i w duzym stopniu, przy czym maksymalne
stezenia w osoczu wystepuja po 1,5 do 2 godzin po podaniu B/F/TAF. Srednia bezwzgledna
biodostgpnosé¢ emtrycytabiny po podaniu 200 mg w kapsulce twardej oszacowano na 93%.
Ekspozycja ogdlnoustrojowa na emtrycytabine nie ulegata zmianie, gdy podawano jg z pozywieniem.
B/F/ITAF mozna podawac z pozywieniem lub bez.

Po doustnym podaniu B/F/TAF z pozywieniem lub bez dorostym zakazonym HIV-1, $rednie wartosci
(CV%) parametrow farmakokinetycznych emtrycytabiny po podaniu wielokrotnym wynosily:
Crmax = 2,13 pg/ml (34,7%), AUCrau = 12,3 pgeh/ml (29,2%) 1 Cirough = 0,096 ng/ml (37,4%).

Po podaniu doustnym, alafenamid tenofowiru wchiania si¢ szybko, przy czym maksymalne st¢zenia
W osoczu wystepuja po 0,5 do 2 godzin po podaniu B/F/TAF. W poré6wnaniu z warunkami na czczo,
podawanie alafenamidu tenofowiru z positkiem o $redniej zawartosci thuszczu (~ 600 keal, 27%
thuszczu) lub positkiem o duzej zawartosci thuszczu (~ 800 kcal, 50% thuszczu) powodowato
zwigkszenie AUCmax 0 odpowiednio 48% 1 63%. Uznano, ze te niewielkie zmiany nie majg znaczenia
klinicznego i B/F/ITAF mozna podawa¢ z pozywieniem lub bez.

Po doustnym podaniu B/F/TAF z pozywieniem lub bez dorostym zakazonym HIV-1, §rednie wartosci
(CV%) parametroéw farmakokinetycznych alafenamidu tenofowiru po podaniu wielokrotnym
wynosity: Cmax = 0,121 pg/ml (15,4%) i AUCay = 0,142 pgeh/ml (17,3%).

Dystrybucja
W warunkach in vitro stopien wigzania biktegrawiru z biatkami osocza ludzkiego wynosit > 99%

(wolna frakcja ~0,25%). W warunkach in vitro stosunek stezenia biktegrawiru we krwi do stezenia
W osoczu wynosit 0,64.
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W warunkach in vitro stopien wigzania emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosit < 4% i byt
niezalezny od stezenia w zakresie 0,02 do 200 pg/ml. Przy maksymalnym st¢zeniu w osoczu $redni
stosunek stezenia emtrycytabiny W osoczu do stezenia we krwi wynosit ~ 1,0, a sredni stosunek
stezenia emtrycytabiny W nasieniu do st¢zenia w osoczu wynosit ~ 4,0.

W warunkach in vitro stopien wigzania tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego wynosi < 0,7% i jest
niezalezny od st¢zenia w zakresie 0,01-25 pg/ml. W warunkach ex vivo stopien wigzania alafenamidu
tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego w probkach zebranych podczas badan klinicznych wynosit
okoto 80%.

Metabolizm

Metabolizm jest glowna droga eliminacji biktegrawiru u ludzi. Badania z fenotypowaniem

w warunkach in vitro wykazaty, ze biktegrawir jest gtownie metabolizowany przez CYP3A

i UGT1AL. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki biktegrawiru znakowanego *C, ~60% dawki
w kale zawieralo niezmieniong posta¢ leku, koniugat desfluoro-hydroksy-BIC-cysteiny oraz inne
metabolity o mniejszym znaczeniu, powstate w wyniku utleniania. Trzydziesci pi¢¢ procent dawki
odzyskano w moczu gtownie W postaci glukoronidu biktegrawiru i innych metabolitéw o mniejszym
znaczeniu, powstatych w wyniku utleniania oraz ich koniugatdéw II fazy. Wydalanie niezmienionego
leku przez nerki byto minimalne.

Po podaniu emtrycytabiny znakowanej 1*C, odzyskano petna dawke emtrycytabiny w moczu (~86%)
i kale (~14%). 13% dawki odzyskano w moczu w postaci trzech potencjalnych metabolitow.
Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie reszty tiolowej do diastereoizomerow
3'-sulfotlenku (~9% dawki) oraz sprzgganie z kwasem glukuronowym prowadzace do powstania
2'-O-glukuronidu (~4% dawki). Nie zidentyfikowano innych metabolitow.

Metabolizm jest gtéwna droga eliminacji alafenamidu tenofowiru u ludzi, co stanowi > 80% dawki
doustnej. Badania in vitro wykazaty, ze alafenamid tenofowiru jest metabolizowany do tenofowiru
(gtowny metabolit) przez katepsyng A w komorkach PBMC (w tym limfocytach i innych komoérkach
docelowych HIV) i w makrofagach oraz przez esteraze¢ karboksylowa-1 w hepatocytach.

W warunkach in vivo, alafenamid tenofowiru ulega hydrolizie w komérkach, w wyniku czego
powstaje tenofowir (gtowny metabolit), ktory ulega fosforylacji do aktywnego metabolitu, difosforanu
tenofowiru. W badaniach klinicznych z udziatem ludzi, dawka doustna 25 mg alafenamidu tenofowiru
prowadzita do stezenia difosforanu tenofowiru > 4-krotnie wigkszego W komoérkach PBMC

i mniejszego o > 90% stezenia tenofowiru w osoczu W poréwnaniu z dawka doustng 245 mg
dizoproksylu tenofowiru.

Eliminacja

Biktegrawir jest eliminowany gtéwnie na drodze metabolizmu watrobowego. Wydalanie biktegrawiru
W postaci niezmienionej przez nerki ma drugorzedne znaczenie (~1% dawki). Okres pottrwania
biktegrawiru w osoczu wynosit 17,3 godzin.

Emtrycytabina jest wydalana gtownie przez nerki zarowno w drodze przesgczania klgbuszkowego, jak
rowniez aktywnego wydzielania kanalikowego. Okres pottrwania emtrycytabiny w osoczu wynosit
okoto 10 godzin.

Alafenamid tenofowiru jest wydalany po metabolicznej przemianie do tenofowiru. Mediana okresu
poltrwania w osoczu wynosi w przypadku alafenamidu tenofowiru 0,51 godziny, a w przypadku
tenofowiru 32,37 godziny. Tenofowir jest wydalany z organizmu przez nerki zarowno w drodze
przesaczania kiebuszkowego, jak rowniez aktywnego wydzielania kanalikowego. Wydalanie
alafenamidu tenofowiru w postaci niezmienionej przez nerki ma drugorz¢dne znaczenie — z moczem
wydala si¢ mniej niz 1% dawki.
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Liniowos¢

Parametry farmakokinetycznie po podaniu wielokrotnym biktegrawiru sg proporcjonalne do dawki
w zakresie dawki od 25 do 100 mg. Parametry farmakokinetycznie po podaniu wielokrotnym
emtrycytabiny sg proporcjonalne do dawki powyzej zakresu od 25 do 200 mg. Ekspozycja na
alafenamid tenofowiru jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawki od 8 do 125 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian farmakokinetyki biktegrawiru u os6b z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u 0sob z zaburzeniami
czynnos$ci watroby, jednakze emtrycytabina nie jest w znacznym stopniu metabolizowana przez
enzymy watrobowe, wigc wptyw zaburzen czynno$ci watroby powinien by¢ ograniczony. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych zmian farmakokinetyki alafenamidu tenofowiru ani jego metabolitu
tenofowiru u pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (oszacowany Kklirens kreatyniny od > 15 do < 30 ml/minutze)

W badaniach fazy I nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce

biktegrawiru, alafenamidu tenofowiru lub tenofowiru pomigdzy osobami zdrowymi a osobami

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (oszacowany CrCl od > 15 ml/min do <30 ml/min). W
oddzielnym badaniu fazy I dotyczacym tylko emtracytabiny srednia ekspozycja ogdlnoustrojowa na
emtrycytabing byta wigksza u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl < 30 ml/min)
(33,7 pgeh/ml) niz u 0s6b z prawidtowa czynnoscig nerek (11,8 pgeh/ml). Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania produktu Biktarvy u 0sob z oszacowanym klirensem kreatyniny w
zakresie od = 15 ml/min do < 30 ml/min.

Schytkowa niewydolnosé nerek (oszacowany klirens kreatyniny < 15 mi/minute)

Ekspozycje na emtrycytabing i tenofowir u 12 pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych, ktérzy otrzymywali
emtrycytabing + alafenamid tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci
jednej tabletki skojarzonej o ustalonej dawce w badaniu GS-US-292-1825, byly znaczaco wigksze niz
u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych r6éznic

w farmakokinetyce alafenamidu tenofowiru u przewlekle hemodializowanych pacjentow

ze schytkowa niewydolno$cia nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynno$cig nerek.
W fazie przedtuzonej badania GS-US-292-1825 u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek
przyjmujacych produkt Biktarvy zaobserwowano mniejsze Cinrougn biktegrawiru w poréwnaniu

z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek, ale r6znica ta nie zostata uznana za istotng klinicznie.
W tym badaniu nie zidentyfikowano dodatkowych dziatan niepozadanych u przewlekle
hemodializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.8).

Brak danych na temat farmakokinetyki biktegrawiru, emtrycytabiny lub alafenamidu tenofowiru

u pacjentow ze schylkowa niewydolno$cia nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), niepoddawanych
przewlekle hemodializie. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu Biktarvy u tych
pacjentow.

Wiek, ptec i rasa

Farmakokinetyka biktegrawiru, emtrycytabiny i tenofowiru nie zostata w petni zbadana u 0s6b

W podesztym wieku (> 65 lat). Analizy populacji - ze zbiorczych danych farmakokinetycznych

z badan z udziatem dorostych nie wykazaty istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na biktegrawir,
emtrycytabine lub alafenamid tenofowiru ze wzgledu na wiek, pte¢ lub rase.

Dzieci i mlodziez

W badaniu GS-US-380-1474 $rednie warto$ci Cmax biktegrawiru oraz ekspozycji na emtrycytabine

i alafenamid tenofowiru [AUC i (lub) Cmax] osiagniete u 50 dzieci w wieku od 6 do < 12 lat (> 25 kg),
ktore otrzymywaty dawke 50 mg/200 mg/25 mg B/F/TAF oraz u 22 dzieci w wieku > 2 lat
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(> 14 do < 25 kg), ktore otrzymywaty dawke 30 mg/120 mg/15 mg B/F/ITAF, byty ogdlnie wigksze
niz ekspozycje u dorostych.

Ekspozycje na biktegrawir, emtrycytabing, alafenamid tenofowiru oraz tenofowir u dzieci, mtodziezy
oraz dorostych przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5: Ekspozycje na biktegrawir, emtrycytabine, alafenamid tenofowiru oraz tenofowir
u dzieci, mlodziezy oraz dorostych

Dzieci w wieku Dzieci w wieku od | Mlodziez w wieku Dorosli®
>2lat 6 do < 12 lat od 12 do < 18 lat
> 14 do < 25 kg® > 25 kg? > 35 kg?
B/F/TAF B/F/TAF
(30 mg/120 mg/15 mg) (50 mg/200 mg/25 mg)
n=12 n=25 n=24 n=77
BIC
AUCq 108 364,5 (22,9) 121 034,2 (36,4) 109 668,1 (30,6) 94 227,1 (34,7)
(ngeh/ml)
Crax 10 040,0 (19,9) 10 988,8 (28,3) 8087,1 (29,9) 6801,6 (30,1)
(ng/ml)
Crau 19245 (78,3)° 2366,6 (78,8)¢ 2327,4 (48,6) 2256,7 (47,3)¢
(ng/ml)
FTC
AUCu 14 991,2 (21,9) 17 565,1 (36,9) 13 579,1 (21,7) 12 293,6 (29,2)
(ngeh/ml)
Crmax 3849,2 (34,7) 3888,4 (31,0) 2689,2 (34,0) 2127,0 (34,7)
(ng/ml)
Ciau 210,3 (242,9)¢ 226,7 (322,8)¢ 64,4 (25,0) 96,0 (37,4)"
(ng/ml)
TAF
AUCy 305,4 (42,6) 434,5 (94,9)¢ 347,9 (113,2)f 229,3 (63,0)
(ngeh/ml)
Crmax 413,8 (31,0 581,8 (99,9)¢ 333,9(110,6) 276,5 (62,4)
(ng/ml)
Crau ND. ND. ND. ND.
(ng/ml)
TFV
AUCq 326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5(31,5) 2926 (27,4)!
(ngeh/ml)
Crmax 21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2) 15,2 (26,1)'
(ng/ml)
Crau 10,3 (30,5)° 14,0 (30,2)¢ 11,1 (32,4) 10,6 (28,5)'
(ng/ml)

BIC = biktegrawir; FTC = emtrycytabina; TAF = furman alafenamidu tenofowiru; TFV = tenofowir

ND. = nie dotyczy; %CV = procent wspotczynnika zmiennosci

Dane przedstawiono jako $rednig (%CV).

a Dane z intensywnego badania PK pochodzace z badania GS-US-380-1474

b Dane z intensywnego badania PK pochodzace z badan GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-
380-1878 dla ekspozycji na BIC, FTC oraz TAF PK oraz dane dotyczace PK populacji pochodzace z badan GS-US-292-
0104 i GS-US-292-0111 dla ekspozycji na TFV PK

n=11

n=24

n=22

n=23

n=75

n=74

n=_841

S QO oo

Cigza

Wartos$ci ekspozycji na biktegrawir, emtrycytabine oraz alafenamid tenofowiru w osoczu byty
mniejsze w okresie cigzy w poréwnaniu do okresu poporodowego, natomiast wartosci ekspozycji
w okresie poporodowym byly zasadniczo wicksze niz u dorostych niebedacych w cigzy (tabela 6).
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WartoS$ci ekspozycji byly na ogot podobne w drugim i w trzecim trymestrze cigzy; wartosci ekspozycji
byly rowniez na og6t podobne pomigdzy 6. a 12. tygodniem okresu poporodowego. Na podstawie
stosunku ekspozycji do odpowiedzi na biktegrawir, emtrycytabing oraz alafenamid tenofowiru,
zmiany ekspozycji w okresie cigzy nie sg uznawane za istotne klinicznie, jednakze u pacjentek w cigzy
zaleca si¢ swoiste dostosowanie dawkowania rownoczesnie podawanych doustnych produktow
leczniczych lub suplementow zawierajacych kationy poliwalentne (patrz punkt 4.5).

Tabela 6: Parametry PK w stanie stacjonarnym dla biktegrawiru, emtrycytabiny oraz
alafenamidu tenofowiru, u kobiet w cigzy zakazonych HIV-1 ze zmniejszonym mianem wirusa,
w trzecim trymestrze oraz 12. tygodniu okresu poporodowego w poréwnaniu z danymi
historycznymi niebedacych w ciazy dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1

< o —

Srednia (%CV) (n=30) (n = 32) HIV-1
Biktegrawir
Cmax
(119 na mi) 5,37 (25.,9) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9)°
z&[é.chta;a ) 60,2 (29,1) 148 (28,5) 102 (26,9)
AUC,,? frakceji
niezwigzanej 0,219 (33,9) 0,374 (32,2) ND
(ugeh na ml)
agﬁ; ) 1,07 (41,7) 3,64 (34,1) 2,61(35,2)°
Emtrycytabina
(Curgjaxna1 - 2,59 (26,5) 3,36 (26,9) 2,13 (34,7)°
alétha;a - 10,4 (20,3) 15,3 (21,9) 12,3 (29.,2)°
(Cdgrg]*; o) 0,05 (27.2) 0,08 (33,7) 0,096 (37,4)°
Alafenamid tenofowiru
ﬁlngxna mi) 0,27 (42,1) 0.49 (52.5) 0,121 (15,4)°
até.(;;a;a - 0,21 (45,0) 0,30 (31,8) 0,142 (17.3)
AUC,,? frakcji
niezwigzane;j 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) ND
(ugeh na ml)

CV = wspdtczynnik zmiennosci; ND = dane niedostepne

Wyliczono poprzez korekte poszczegdlnych wartosci szacunkowych AUCu wobec % niezwigzanej frakcji.
Z analizy populacyjnej PK w badaniach 1489, 1490, 1844, i 1878; n = 1193.

Z analizy PK z czgstym pobieraniem probek w badaniach 1489, 1490, 1844, i 1878; n=T77.

Z analizy populacyjnej PK w badaniach 1489 oraz 1490; n = 486.

o0 T o

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Biktegrawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego w standardowych badaniach
genotoksycznosci.

Biktegrawir nie miat dziatania rakotworczego W 6-miesiecznym badaniu na transgenicznych myszach
rasH2 (w dawkach do 100 mg/kg/dobe u samcéw i 300 mg/kg/dobe u samic, co powodowato
ekspozycje okoto 15 razy wigksza u samcow i 23 razy wigksza u samic niz ekspozycja u cztowieka
podczas stosowania zalecanej dawki dla ludzi) ani w 2-letnim badaniu na szczurach (w dawkach

do 300 mg/kg/dobg, co powodowalo ekspozycje¢ okoto 31 razy wicksza niz ekspozycja u cztowieka).

Badania z zastosowaniem biktegrawiru u malp wykazaly, ze watroba jest gldwnym narzadem
docelowym toksycznosci. Toksyczny wptyw na watrobg i drogi zo6tciowe opisano w 39-tygodniowym
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badaniu z zastosowaniem dawki 1 000 mg/kg/dobe, powodujacej ekspozycje okoto 16 razy wieksza
od ekspozycji u cztowieka podczas stosowania zalecanej dawki dla ludzi, i byt on czg¢sciowo
odwracalny po 4-tygodniowym okresie regeneracji.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach z zastosowaniem biktegrawiru nie wykazaty dziatania
teratogennego ani wptywu na funkcje rozrodcze. U potomstwa szczurow i krolikow, ktorym
podawano biktegrawir w czasie cigzy, nie wykazano znaczacego dziatania toksycznego na rozwoj.

Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotwdrczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa,

nie ujawniajg szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka. Emtrycytabina wykazata niska rakotworczosé
U myszy i SZCZurow.

Badania niekliniczne z zastosowaniem alafenamidu tenofowiru u szczurdéw i psow ujawnily, ze kosci
i nerki sg gtdwnymi narzadami docelowymi toksycznosci. Toksyczne oddzialywanie na kosciec
odnotowano jako zmniejszong gegstos¢ mineralng kosci u szczurdéw i psow w przypadku co najmniej
43 razy wiekszej ekspozycji na tenofowir niz oczekiwana po podaniu B/F/TAF. Wystepowat
minimalny naciek histiocytow w oku pséw w przypadku odpowiednio okoto 14 i 43 krotnie wigkszej
ekspozycji na alafenamid tenofowiru i tenofowir niz oczekiwana po podaniu B/F/TAF.

Alafenamid tenofowiru nie wykazywat dziatania mutagennego lub klastogennego w standardowych
badaniach genotoksycznosci.

Poniewaz ekspozycja na tenofowir u szczuréw i myszy po podaniu alafenamidu tenofowiru

jest mniejsza niz po podaniu dizoproksylu tenofowiru, przeprowadzono badania rakotworczosci oraz
badanie okoto- i poporodowe u szczurow tylko z zastosowaniem dizoproksylu tenofowiru. Nie
ujawniono szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka na podstawie konwencjonalnych badan
dotyczacych rakotworczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwoj potomstwa. Badania
toksycznego wptywu na rozrodczo$¢, przeprowadzone na szczurach i krélikach, nie wykazaly wptywu
na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodno$¢, ciaze ani parametry ptodu. Jednak dizoproksyl tenofowiru
zmniejszat wskaznik zywotnosci i mase ciata mtodych w badaniu toksyczno$ci okoto- i poporodowe;j
podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (E1521)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4  Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Butelka

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigtg. Nie uzywac, jezeli folia zabezpieczajaca na butelce zostata naruszona lub
usunieta.

Blister
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Nie uzywac, jesli folia
zamykajaca blister zostata naruszona lub przebita.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Dostepne sg nastepujgce konfiguracje opakowan:

Butelka

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg oraz 50 mg/200 mg/25 mg tabletki sg pakowane w biata butelke

z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), z polipropylenowym wieczkiem z gwintem ciggtym
zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, wylozona aktywowang przez indukcj¢ wysciotka z folii
aluminiowej, zawierajaca 30 tabletek powlekanych. Kazda butelka zawiera zel krzemionkowy jako
srodek osuszajacy oraz wate poliestrows.

- Pudetko zewnetrzne zawierajace 1 butelke po 30 tabletek powlekanych
- Pudetko zewnetrzne zawierajace 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

Blister

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg blister z polichlorku winylu/polietylenu/polichlorotréjfluoroetylenu
(PVC/PE/PCTFE) zamknigty zgrzang folig aluminiowa, ze §rodkiem osuszajacym w postaci sita
molekularnego w kazdej komorze blistra.

- Pudetko zewnetrzne zawierajace 30 tabletek powlekanych (4 blistry zawierajace
po 7 tabletek powlekanych oraz 1 blister zawierajacy 2 tabletki powlekane).
Pudetko zewnetrzne zawierajace 90 (3 opakowania blistrowe po 30) tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1289/001
EU/1/18/1289/002
EU/1/18/1289/003
EU/1/18/1289/004
EU/1/18/1289/005
EU/1/18/1289/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 2018

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 10 stycznia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI | TEKTUROWEGO PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg tabletki powlekane
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa biktegrawiru, co odpowiada 30 mg biktegrawiru,
120 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 15 mg alafenamidu
tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu W celu ochrony przed wilgocig. Przechowywa¢é butelke
szczelnie zamknieta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1289/005 30 tabletek powlekanych
EU/1/18/1289/006 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg [tylko na opakowaniach zewnetrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [tylko na opakowaniach
zewngtrznych]

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI | TEKTUROWEGO PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki powlekane
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa biktegrawiru, co odpowiada 50 mg biktegrawiru,
200 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu
tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu W celu ochrony przed wilgocig. Przechowywa¢é butelke
szczelnie zamknieta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1289/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/18/1289/002 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg [tylko na opakowaniach zewnetrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [tylko na opakowaniach
zewngtrznych]

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
[tylko na opakowaniach zewnetrznych]|
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE JEDNOSTKOWEGO OPAKOWANIA BLISTROWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki powlekane
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera so61 sodowa biktegrawiru, co odpowiada 50 mg biktegrawiru,
200 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu
tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1289/003 30 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Biktarvy [tylko na opakowaniach zewngtrznych]

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE ZBIORCZEGO OPAKOWANIA BLISTROWEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki powlekane
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa biktegrawiru, co odpowiada 50 mg biktegrawiru,
200 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu
tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania blistrowe po 30) tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1289/004 90 (3 opakowania blistrowe po 30) tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Biktarvy [tylko na opakowaniach zewngtrznych]

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE ZBIORCZEGO OPAKOWANIA BLISTROWEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki powlekane
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa biktegrawiru, co odpowiada 50 mg biktegrawiru,
200 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu
tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych. Element opakowania zbiorczego. Nie sprzedawa¢ oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1289/004 90 (3 opakowania blistrowe po 30) tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Biktarvy [tylko na opakowaniach zewngtrznych]

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (opakowanie blistrowe zawierajace 7 tabletek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn.
wt.
ST.
CZW.

sob.
ndz.

47



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (opakowanie blistrowe zawierajace 2 tabletki)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Dzien obejmuje puste pole z podkresleniem.
Dzien obejmuje puste pole z podkresleniem.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg tabletki powlekane
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z tres§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Jesli lek Biktarvy zostal przepisany dziecku, nalezy pamietaé, Zze wszystkie informacje

zamieszczone w tej ulotce dotycza dziecka (w tym przypadku okreslenie ,,pacjent” odnosi si¢ do
dziecka”).

2

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Biktarvy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Biktarvy
Jak przyjmowac lek Biktarvy

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Biktarvy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Biktarvy i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Biktarvy zawiera trzy substancje czynne:

. biktegrawir, lek przeciwretrowirusowy znany jako inhibitor transferu tancucha
integrazy (ang. integrase strand transfer inhibitor, INSTI)

. emtrycytabine, lek przeciwretrowirusowy znany jako nukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI)

o alafenamid tenofowiru, lek przeciwretrowirusowy znany jako nukleotydowy inhibitor

odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI)
Lek Biktarvy jest pojedyncza tabletka stosowana w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci 1 (HIV-1) u 0s6b dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 2 lat i starszych, o masie ciata
co najmniej 14 Kg.
Lek Biktarvy zmniejsza ilo§¢ HIV w organizmie pacjenta. Poprawia to dziatanie uktadu
odpornosciowego i zmniejsza ryzyko rozwoju chordb zwigzanych z zakazeniem HIV.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Biktarvy

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Biktarvy

. Jesli pacjent ma uczulenie na biktegrawir, emtrycytabine, alafenamid tenofowiru lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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o Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
- ryfampicyna stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depres;ji i leku
lub produkty, ktore go zawieraja.

> Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nie powinien on przyjmowa¢ leku
Biktarvy i powinien natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpocze¢ciem przyjmowania leku Biktarvy nalezy oméwic¢ to z lekarzem:

o jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby lub w przeszlosci wystepowala
choroba watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w tym
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, ktorzy przyjmuja leki
przeciwretrowirusowe, sg narazeni na zwigkszone ryzyko ciezkich i mogacych zakonczy¢ si¢
$miercig powiktan dotyczacych watroby. U pacjentow chorych na zapalenie watroby typu B
lekarz doktadnie rozwazy najbardziej odpowiedni schemat leczenia.

o Jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B. Zaburzenia czynnos$ci watroby moga si¢ nasili¢
po przerwaniu przyjmowania leku Biktarvy.
- Wazne jest, aby nie przerywa¢ przyjmowania leku Biktarvy bez uprzedniej konsultacji z lekarzem,
jezeli pacjent ma zapalenie watroby typu B. Wiecej informacji, patrz punkt 3, Nie przerywac
przyjmowania leku Biktarvy.

. jesli pacjent ma chorobe nerek lub jesli w badaniach wykryto zaburzenia czynnosci nerek.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu monitorowania czynno$ci nerek w momencie
rozpoczecia 1 W trakcie leczenia lekiem Biktarvy.

Podczas przyjmowania leku Biktarvy
Po rozpoczeciu przyjmowania leku Biktarvy nalezy zwraca¢ uwage na:

. Objawy stanu zapalnego lub zakazenia
. Bél stawow, sztywnos$¢ lub problemy dotyczace kosci

- W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z tych objawow nalezy niezwlocznie
powiadomi¢é lekarza. Aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz punkt 4, Mozliwe dzialania
niepozgdane.

U osob dhugotrwale przyjmujacych lek Biktarvy moga wystapi¢ zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz
Ostrzezenia i srodki ostroznosci).

Ten lek nie doprowadzi do wyleczenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Biktarvy wcigz moga rozwijaé
si¢ zakazenia lub inne choroby zwigzane z zakazeniem HIV.

Dzieci | mlodziez

Leku nie nalezy podawa¢é dzieciom w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 14 kg
niezaleznie od wieku. Stosowanie leku Biktarvy u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata
mniejszej niz 14 kg nie byto dotychczas badane. Dla dzieci i mtodziezy o masie ciata 25 kg lub
wickszej dostepne sa tabletki powlekane Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg.

U niektérych dzieci w wieku od 3 do ponizej 12 lat, ktére otrzymywaly jedng z substancji czynnych
(alafenamid tenofowiru) wchodzacych w sktad leku Biktarvy, obserwowano utrat¢ masy kostnej.
Dhugoterminowy wptyw na zdrowie kosci oraz ryzyko wystapienia ztamania w przyszto$ci u dzieci
jest niepewny. W razie potrzeby lekarz bedzie monitorowat stan kosci u dziecka.
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Lek Biktarvy a inne leki

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowa¢. Lek Biktarvy
moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. W rezultacie moze mie¢ to wptyw na ilos¢ leku
Biktarvy lub innych lekow we krwi. Moze to spowodowac, ze leki nie beda dziataty prawidtowo

lub moze to nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki przez lekarza Iub sprawdzenie stgzenia lekow we krwi.

Leki, ktérych w zadnym przypadku nie nalezy przyjmowa¢ z lekiem Biktarvy, to:

. ryfampicyna stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy

o dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotlowy stosowany w depresji i leku lub
produkty, ktore go zawieraja.

- Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nie moze przyjmowa¢ leku Biktarvy
i powinien niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

Nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje:

o leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV i (lub) wirusowego zapalenia watroby typu B,
zawierajace:
- dipiwoksyl adefowiru, atazanawir, biktegrawir, emtrycytabing, lamiwudyne, alafenamid
tenofowiru lub dizoproksyl tenofowiru

. antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, zawierajace:
- azytromycyne, klarytromycyneg, ryfabutyne lub ryfapentyne

o leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki, zawierajace:
- karbamazeping, okskarbazeping, fenobarbital lub fenytoing

. leki immunosupresyjne stosowane w celu kontrolowania odpowiedzi uktadu odpornosciowego
organizmu po przeszczepie, zawierajace cyklosporyne

o leki stosowane w leczeniu wrzodOw zawierajace sukralfat

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z tych lekow. Leczenia
nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Nalezy poradzié si¢ lekarza lub farmaceuty, jezeli pacjent przyjmuje:

o leki zobojetniajgce sok Zoladkowy, stosowane w leczeniu wrzodéw zotadka, zgagi lub
choroby refluksowej, zawierajace wodorotlenek glinu i (lub) magnezu
o suplementy mineralne lub witaminy, zawierajace magnez lub zelazo.

- Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed rozpoczeciem przyjmowania leku Biktarvy,
jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.

. Leki zobojetniajace sok zoladkowy i suplementy zawierajace glin i (lub) magnez: lek
Biktarvy nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem lekow zobojetniajacych
sok zotgdkowy lub suplementow zawierajacych glin i (lub) magnez lub réwnoczes$nie z
pozywieniem co najmniej 2 godziny po ich przyjeciu. Jednakze, jesli pacjentka jest w ciazy,
patrz punkt CigZa i karmienie piersiq.

. Suplementy zelaza: lek Biktarvy nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem
suplementow zelaza lub mozna je przyja¢ réwnoczesnie z pozywieniem w dowolnym czasie.
Jednakze, jesli pacjentka jest w cigzy, patrz punkt Cigza i karmienie piersiq.
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Cigza i karmienie piersig

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
o Jesli pacjentka zajdzie w cigzg, powinna o tym niezwlocznie powiadomic lekarza i zapytaé

0 potencjalne korzysci i zagrozenia dla siebie i dziecka w zwiazku z leczeniem
przeciwretrowirusowym.

o Leki zobojetniajace sok zoladkowy i suplementy zawierajace glin i (lub) magnez: w okresie
cigzy lek Biktarvy nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy, lekéw lub suplementéw zawierajacych glin i (lub) magnez lub
co najmniej 6 godziny po ich przyjeciu.

. Suplementy lub leki zawierajace wapn i (lub) zelazo: w okresie ciazy lek Biktarvy nalezy
przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem suplementow lub lekow zawierajacych
wapn i (lub) zelazo lub co najmniej 6 godziny po ich przyjeciu. Alternatywnie, mozna je
przyjmowac z positkiem w dowolnym czasie.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Biktarvy w czasie ciazy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi
oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki
przyjmowaty w okresie cigzy nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI), korzysé
ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwigzane z wystgpieniem dziatan
niepozadanych.

Podczas przyjmowania leku Biktarvy nie nalezy karmi¢ piersia, poniewaz niektdre substancje
czynne tego leku przenikaja do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety,
zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna przekaza¢ dziecku z mlekiem matki. Jezeli
pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowac¢ sie
z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Biktarvy moze wywolywac zawroty glowy. Jezeli podczas stosowania leku Biktarvy pacjent
odczuwa zawroty gtowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani jezdzi¢ rowerem, ani postugiwac si¢
zadnymi narzedziami i nie obstugiwaé¢ zadnych maszyn.

Lek Biktarvy zawiera séd

2

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Biktarvy

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Tabletki leku Biktarvy dostepne sa w dwoch mocach. Lekarz przepisze odpowiednia tabletke
stosownie do wieku oraz masy ciata.

Zalecana dawka to:

Dzieci w wieku 2 lat i starsze o masie ciala co najmniej 14 kg, ale mniej niz 25 kg: jedna tabletka
przyjmowana raz na dobe¢ z pozywieniem lub bez pozywienia (jedna tabletka 30 mg/120 mg/15 mg).

Ze wzgledu na gorzki smak zaleca sig, aby nie rozgryza¢ ani nie kruszy¢ tabletki.

Jesli pacjent ma problemy z potknigciem catej tabletki, mozna ja podzieli¢ na pot. Obie potowy
tabletki nalezy przyjac jedna po drugiej, pamigtajac, aby przyjac¢ cala dawke leku. Nie nalezy
przechowywac tabletek podzielonych na pét.
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Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, jesli dziecko ma problemy z potknieciem jej
w calosci.

Opakowanie zbiorcze przewidziane na 90 dni zawiera potgczone razem trzy opakowania 30-dniowe.
-> Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty, jezeli pacjent przyjmuje:

o leki zobojetniajgce sok zoladkowy, stosowane w leczeniu wrzodow zotadka, zgagi lub
choroby refluksowej, zawierajace wodorotlenek glinu i (lub) magnezu
o suplementy mineralne lub witaminy, zawierajace magnez lub Zelazo.

- Wiecej informacji o tym, jak przyjmowac te leki z lekiem Biktarvy, patrz punkt 2.
Jesli pacjent jest dializowany, powinien przyja¢ dobowa dawke leku Biktarvy po zakonczeniu dializy.
Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Biktarvy

W przypadku przyjecia dawki leku Biktarvy wigkszej niz zalecana, moze by¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izba przyje¢ najblizszego szpitala, aby uzyskac
poradg. Nalezy zabra¢ ze soba butelke lub pudetko tekturowe z tabletkami, aby moc pokazac przyjety
lek.

Pominiecie przyjecia leku Biktarvy
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Biktarvy.

Jezeli pominieto dawke leku:

J W przypadku przypomnienia sobie w ciagu 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Biktarvy, nalezy jak najszybciej przyjac tabletke. Nastepna dawke przyjaé jak zwykle.

. W przypadku przypomnienia sobie po 18 lub wiecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Biktarvy, nie nalezy przyjmowa¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekaé
I przyja¢ nastgpna dawke o zwyklej porze.

Jezeli przed uptywem 1 godziny od przyjecia leku Biktarvy wystapia wymioty, nalezy przyjac
kolejng tabletke. Jezeli wymioty wystapity po uptywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia leku
Biktarvy, nie nalezy przyjmowac kolejne;j tabletki az do nastgpnej tabletki wedlug normalnego
schematu.

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Biktarvy

Nie przerywaé przyjmowania leku Biktarvy bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie
przyjmowania leku Biktarvy moze mie¢ powazny wplyw na odpowiedz pacjenta na przyszte leczenie.
W przypadku przerwania przyjmowania leku Biktarvy z jakiejkolwiek przyczyny nalezy skonsultowac
si¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczgciem przyjmowania tabletek leku Biktarvy.

Gdy zapasy leku Biktarvy wyczerpuja sie, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Jest to
bardzo wazne, poniewaz ilo$¢ wirusa moze zaczac si¢ zwigkszac, jesli przerwie si¢ stosowanie leku
nawet na krotki czas. Choroba moze stac si¢ wtedy bardziej oporna na leczenie.

Jest szczegblnie wazne, aby pacjenci rownocze$nie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby
typu B nie przerywali przyjmowania leku Biktarvy bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem.
Przez kilka miesiecy od zaprzestania przyjmowania leku moze by¢ niezb¢dne przeprowadzanie badan
krwi. U niektérych pacjentdow z zaawansowang chorobg watroby lub marsko$cia watroby nie zaleca
si¢ przerwania przyjmowania leku, poniewaz moze to prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego zapalenia
watroby, co moze zagrazaé zyciu.
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- Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza 0 wszelkich nowych lub nietypowych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj sa zwigzane z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe ciezkie dzialania niepozadane: natychmiast powiadomi¢ lekarza

. Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (AIDS), u ktorych wystepowaty zakazenia oportunistyczne (zakazenia
wystepujace u 0sob z ostabionym uktadem odporno$ciowym), objawy przedmiotowe
I podmiotowe stanu zapalnego spowodowanego wczes$niejszymi zakazeniami mogg pojawic si¢
wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV. Uwaza si¢, ze objawy te wynikaja z poprawy
zdolnosci organizmu do odpowiedzi odpornos$ciowej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore
mogly wystepowac nie dajac wyraznych objawow.

. Po rozpoczeciu przyjmowania lekéw w celu leczenia zakazenia HIV moga rowniez wystapié
zaburzenia autoimmunologiczne, kiedy uktad odpornos$ciowy atakuje zdrowe tkanki
organizmu. Moga one wystapi¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. Nalezy zwraca¢ uwage
na wszelkie objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak:

- ostabienie mig$ni,
- ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stdp i postepujace w kierunku tutowia,
- kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢.

- W razie zauwazenia wyzej opisanych lub innych objawow zapalenia lub zakazenia nalezy
niezwlocznie skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystqpié nie czesciej niz u 1 na 10 0sob)
. depresja

niezwykle sny

bol glowy

zawroty glowy

biegunka

nudnosci

zmeczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 0sob)

. niedokrwisto$¢

wymioty

bol brzucha

problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach (niestrawno$c)
wiatry (wzdecia)

obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)
swedzenie (§wiad)

wysypka

pokrzywka

bol stawow
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o mys$li samobojcze i proby samobojcze (szczegolnie u pacjentdéw z wczesniej wystepujaca
depresja lub chorobg psychiczng w wywiadzie)

. niepokoj

o zaburzenia snu

Badania krwi mogg rowniez wykazac:
o zwigkszone stezenie substancji zwanej bilirubing i (lub) kreatyniny w surowicy krwi

Rzadkie dzialania niepozadane

(mogq wystgpi¢ u mniej niz 1 na 1 000 0s6b)

o Zespot Stevensa-Johnsona (SJS) to cigzki, zagrazajacy zyciu stan chorobowy, ktory zazwyczaj
zaczyna si¢ od objawow przypominajacych grype. Kilka dni poézniej pojawiajg si¢ inne objawy,
W tym:
- bolesne czerwone lub fioletowe plamy na skorze wygladajace jak oparzenia, i z ktorych

tuszczy sie skora

- pecherze na skorze, ustach, nosie i narzadach ptciowych
- zaczerwienione, bolesne, 1zawiagce oczy

- Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy niezwlocznie przerwaé
stosowanie leku i niezwlocznie skonsultowac sie z lekarzem.

—> Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.
Inne objawy, ktére mogg wystapi¢ w czasie leczenia HIV

Czestos¢ wystgpowania nastgpujacych dziatan niepozadanych jest nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

o Choroby kosci. U niektorych pacjentéw przyjmujacych skojarzone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Biktarvy, moze rozwina¢ si¢ choroba ko$ci nazywana martwicg kosci (obumieranie
tkanki kostnej spowodowane brakiem doptywu krwi do kosci). Przyjmowanie tego rodzaju leku
przez dtugi czas, przyjmowanie kortykosteroidow, picie alkoholu, bardzo ostabiony uktad
odpornosciowy i nadwaga to niektore z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy
martwicy kosci to:

- sztywno$¢ stawow
- bol stawow (zwlaszcza biodra, kolana lub barku)
- trudnosci z poruszaniem
- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z poprawa stanu zdrowia oraz stylem Zycia,

a w przypadku stgzenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow przeciw HIV. Lekarz
zleci badanie tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Biktarvy

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i butelce lub blistrze
po: ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigtg. Nie uzywac, jezeli folia zabezpieczajaca na butelce zostata naruszona
lub usunigta.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Biktarvy

Substancjami czynnymi leku sa biktegrawir, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru. Kazda tabletka
leku zawiera sol sodowa biktegrawiru, co odpowiada 30 mg biktegrawiru, 120 mg emtrycytabiny oraz
fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 15 mg alafenamidu tenofowiru.

Pozostale skladniki to:

Rdzen tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa (E468), magnezu stearynian (E470b).

Otoczka
Alkohol poliwinylowy (E203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), zelaza
tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek Biktarvy i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg majg posta¢ rozowych powlekanych tabletek
w ksztalcie kapsutki, z wyttoczonym na jednej stronie oznakowaniem ,,BVY” i linig podziatu na
drugiej stronie tabletki.

Tabletki sg dostarczane w butelce. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w
obrocie.

Lek Biktarvy dostepny jest w butelkach zawierajgcych 30 tabletek oraz pudetkach zawierajacych

3 butelki po 30 tabletek. W kazdej butelce znajduje si¢ osuszajacy zel krzemionkowy, ktory musi by¢
przechowywany W butelce w celu ochrony tabletek. Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje si¢

W osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go potykac.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytwoérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 (0) 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30 (0) 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 34 (0) 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 (0) 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 (0) 21 7928790

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: + 40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0) 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30 (0) 210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel.: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki powlekane
biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Jesli lek Biktarvy zostal przepisany dziecku, nalezy pamietaé, Zze wszystkie informacje

zamieszczone w tej ulotce dotycza dziecka (w tym przypadku okreslenie ,,pacjent” odnosi si¢ do
dziecka”).

2

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Biktarvy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Biktarvy
Jak przyjmowac lek Biktarvy

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Biktarvy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Biktarvy i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Biktarvy zawiera trzy substancje czynne:

o biktegrawir, lek przeciwretrowirusowy znany jako inhibitor transferu fancucha
integrazy (ang. integrase strand transfer inhibitor, INSTI)

. emtrycytabine, lek przeciwretrowirusowy znany jako nukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTT)

o alafenamid tenofowiru, lek przeciwretrowirusowy znany jako nukleotydowy inhibitor

odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTT)
Lek Biktarvy jest pojedyncza tabletka stosowana w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci 1 (HIV-1) u 0s6b dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 2 lat i starszych, o masie ciata
co najmniej 14 kg.
Lek Biktarvy zmniejsza ilos¢ HIV w organizmie pacjenta. Poprawia to dziatanie uktadu
odpornosciowego i zmniejsza ryzyko rozwoju choréb zwigzanych z zakazeniem HIV.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Biktarvy

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Biktarvy

. Jesli pacjent ma uczulenie na biktegrawir, emtrycytabine, alafenamid tenofowiru lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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o Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
- ryfampicyna stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji i leku
lub produkty, ktore go zawieraja.

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nie powinien on przyjmowa¢ leku
Biktarvy i powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpocze¢ciem przyjmowania leku Biktarvy nalezy omdowi¢ to z lekarzem:

o jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby lub w przeszlosci wystepowala
choroba watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w tym
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, ktorzy przyjmuja leki
przeciwretrowirusowe, sg narazeni na zwigkszone ryzyko ciezkich i mogacych zakonczy¢ si¢
zgonem powiktan dotyczacych watroby. U pacjentow chorych na zapalenie watroby typu B
lekarz doktadnie rozwazy najbardziej odpowiedni schemat leczenia.

o Jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B. Zaburzenia czynnos$ci watroby moga si¢ nasili¢
po przerwaniu przyjmowania leku Biktarvy.
- Wazne jest, aby nie przerywa¢ przyjmowania leku Biktarvy bez uprzedniej konsultacji z lekarzem,
jezeli pacjent ma zapalenie watroby typu B. Wigcej informacji, patrz punkt 3, Nie przerywac
przyjmowania leku Biktarvy.

. jesli pacjent ma chorobe nerek lub jesli w badaniach wykryto zaburzenia czynnoSci nerek.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu monitorowania czynno$ci nerek w momencie
rozpoczecia 1 W trakcie leczenia lekiem Biktarvy.

Podczas przyjmowania leku Biktarvy
Po rozpoczeciu przyjmowania leku Biktarvy nalezy zwraca¢ uwage na:

. Objawy stanu zapalnego lub zakazenia
. Bél stawow, sztywnos$¢ lub problemy dotyczace kosci

- W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z tych objawow nalezy niezwlocznie
powiadomi¢é lekarza. Aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz punkt 4, Mozliwe dzialania
niepozgdane.

U osob dhugotrwale przyjmujacych lek Biktarvy moga wystapi¢ zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci).

Ten lek nie doprowadzi do wyleczenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Biktarvy wcigz moga rozwijaé
si¢ zakazenia lub inne choroby zwigzane z zakazeniem HIV.

Dzieci | mlodziez

Leku nie nalezy podawaé dzieciom i mlodziezy o masie ciata mniejszej niz 25 kg niezaleznie od
wieku. W przypadku dzieci w wieku 2 lat oraz starszych, o masie ciala wynoszacej przynajmnie;j

14 kg, ale mniej niz 25 kg, dostepne sg tabletki powlekane Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg.

Stosowanie leku Biktarvy u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 14 kg nie byto
dotychczas badane.

U niektorych dzieci w wieku od 3 do ponizej 12 lat, ktore otrzymywaty jedng z substancji czynnych
(alafenamid tenofowiru) wchodzacych w sktad leku Biktarvy, obserwowano utratg masy kostnej.
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Dhugoterminowy wptyw ha zdrowie kos$ci oraz ryzyko wystgpienia ztamania w przysztosci u dzieci
jest niepewny. W razie potrzeby lekarz bedzie monitorowat stan kosci u dziecka.

Lek Biktarvy a inne leki

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Biktarvy
moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. W rezultacie moze mie¢ to wptyw na ilo$¢ leku
Biktarvy lub innych lekéw we krwi. Moze to spowodowacé, ze leki nie beda dziataty prawidlowo

lub moze to nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki przez lekarza lub sprawdzenie stezenia lekow we krwi.

Leki, ktérych w Zadnym przypadku nie nalezy przyjmowa¢ z lekiem Biktarvy, to:

. ryfampicyna stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy

. dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji i leku lub
produkty, ktore go zawieraja.

- Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nie moze przyjmowa¢ leku Biktarvy
I powinien niezwlocznie powiadomié o tym lekarza.

Nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje:

. leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV i (lub) wirusowego zapalenia watroby typu B,
zawierajace:
- dipiwoksyl adefowiru, atazanawir, biktegrawir, emtrycytabing, lamiwudyne, alafenamid
tenofowiru lub dizoproksyl tenofowiru

. antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, zawierajace:
- azytromycyne, klarytromycyne, ryfabutyng lub ryfapentyneg

. leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki, zawierajace:
- karbamazeping, okskarbazeping, fenobarbital lub fenytoing

o leki immunosupresyjne stosowane w celu kontrolowania odpowiedzi uktadu odpornosciowego
organizmu po przeszczepie, zawierajace cyklosporyne

o leki stosowane w leczeniu wrzodéw zawierajace sukralfat

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow. Leczenia
nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty, jezeli pacjent przyjmuje:

. leki zobojetniajace sok zoladkowy, stosowane w leczeniu wrzodow zotadka, zgagi lub
choroby refluksowej, zawierajace wodorotlenek glinu i (lub) magnezu
o suplementy mineralne lub witaminy, zawierajace magnez lub zelazo.

—> Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed rozpoczeciem przyjmowania leku Biktarvy,
jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.

o Leki zobojetniajace sok zoladkowy i suplementy zawierajace glin i (lub) magnez: lek
Biktarvy nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem lekéw zobojetniajacych
sok zoladkowy lub suplementéw zawierajacych glin i (lub) magnez lub rownoczesnie z
pozywieniem co najmniej 2 godziny po ich przyjeciu. Jednakze, jesli pacjentka jest w cigzy,
patrz punkt Cigza i karmienie piersig

. Suplementy zelaza: lek Biktarvy nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem
suplementow zelaza lub mozna je przyja¢ rownoczesnie z pozywieniem w dowolnym czasie.
Jednakze, jesli pacjentka jest w cigzy, patrz punkt Cigza i karmienie piersig
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Cigza i karmienie piersig

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
o Jesli pacjentka zajdzie w cigzg, powinna o tym niezwlocznie powiadomi¢ lekarza i zapytaé

0 potencjalne korzysci i zagrozenia dla siebie i dziecka w zwiazku z leczeniem
przeciwretrowirusowym.

o Leki zobojetniajace sok zoladkowy i suplementy zawierajace glin i (lub) magnez: w okresie
cigzy lek Biktarvy nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy, lekéw lub suplementéw zawierajacych glin i (lub) magnez lub
co najmniej 6 godziny po ich przyjeciu.

. Suplementy lub leki zawierajace wapn i (lub) zelazo: w okresie cigzy lek Biktarvy nalezy
przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem suplementow lub lekow zawierajacych
wapn i (lub) zelazo lub co najmniej 6 godziny po ich przyjeciu. Alternatywnie, mozna je
przyjmowac z positkiem w dowolnym czasie.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Biktarvy w czasie cigzy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi
oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki
przyjmowaty w okresie cigzy nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI), korzysé
ze zmniejszenia mozliwos$ci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwigzane z wystgpieniem dziatan
niepozadanych.

Podczas przyjmowania leku Biktarvy nie nalezy karmi¢ piersia, poniewaz niektdre substancje
czynne tego leku przenikaja do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety,
zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna przekaza¢ dziecku z mlekiem matki. Jezeli
pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowac¢ sie
z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Biktarvy moze wywolywac¢ zawroty glowy. Jezeli podczas stosowania leku Biktarvy pacjent
odczuwa zawroty glowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani jezdzi¢ rowerem, ani postugiwac sie
zadnymi narzgdziami i nie obslugiwaé zadnych maszyn.

Lek Biktarvy zawiera séd

2

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Biktarvy

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Tabletki leku Biktarvy dostepne sa w dwoch mocach. Lekarz przepisze odpowiednia tabletke
stosownie do wieku oraz masy ciata.

Zalecana dawka to:

DoroSli, mlodziez oraz dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg: jedna tabletka przyjmowana raz na
dobg z pozywieniem lub bez pozywienia (jedna tabletka 50 mg/200 mg/25 mg).

Ze wzgledu na gorzki smak zaleca si¢, aby nie rozgryza¢ ani nie kruszy¢ tabletki.

Jesli pacjent ma problemy z potknigciem catej tabletki, mozna ja podzieli¢ na pot. Obie potowy
tabletki nalezy przyjac jedna po drugiej, pamigtajac, aby przyjac¢ cala dawke leku. Nie nalezy
przechowywac tabletek podzielonych na pét.
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Opakowanie blistrowe leku Biktarvy na 30 dni zawiera 4 blistry po 7 tabletek i jeden blister po

2 tabletki. Blistry zawierajace 7 tabletek sg oznaczone dniami tygodnia, aby utatwi¢ przyjmowanie
leku w ciggu 30-dniowego okresu; mozna tez wpisa¢ odpowiednie dni tygodnia w pustych polach na
blistrze zawierajacym 2 tabletki.

Opakowanie zbiorcze przewidziane na 90 dni zawiera polaczone razem trzy opakowania 30-dniowe.

- Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty, jezeli pacjent przyjmuje:

o leki zobojetniajace sok Zoladkowy, stosowane w leczeniu wrzodéw zotadka, zgagi lub
choroby refluksowej, zawierajace wodorotlenek glinu i (lub) magnezu
o suplementy mineralne lub witaminy, zawierajace magnez lub zelazo.

- Wiecej informacji o tym, jak przyjmowac te leki z lekiem Biktarvy, patrz punkt 2.
Jesli pacjent jest dializowany, powinien przyja¢ dobowg dawke leku Biktarvy po zakonczeniu dializy.
Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Biktarvy

W przypadku przyjecia dawki leku Biktarvy wigkszej niz zalecana, moze by¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izbg przyje¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé
porade. Nalezy zabra¢ ze sobg butelke lub pudetko tekturowe z tabletkami, aby moc pokazaé przyjety
lek.

Pominiecie przyjecia leku Biktarvy
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Biktarvy.

Jezeli pominigto dawke leku:

o W przypadku przypomnienia sobie w ciagu 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Biktarvy, nalezy jak najszybciej przyjac tabletke. Nastgpng dawke przyjac jak zwykle.

J W przypadku przypomnienia sobie po 18 lub wigecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Biktarvy, nie nalezy przyjmowa¢ dawki pomini¢tej. Nalezy odczekad
i przyjac nastepng dawke o zwyklej porze.

Jezeli przed uptywem 1 godziny od przyjecia leku Biktarvy wystapia wymioty, nalezy przyjac
kolejng tabletke. Jezeli wymioty wystapity po uptywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia leku
Biktarvy, nie nalezy przyjmowac kolejnej tabletki az do nastgpne;j tabletki wedtug normalnego
schematu.

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Biktarvy

Nie przerywad przyjmowania leku Biktarvy bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie
przyjmowania leku Biktarvy moze mie¢ powazny wptyw na odpowiedz pacjenta na przyszte leczenie.
W przypadku przerwania przyjmowania leku Biktarvy z jakiejkolwiek przyczyny nalezy skonsultowaé
si¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania tabletek leku Biktarvy.

Gdy zapasy leku Biktarvy wyczerpujg sie, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Jest to
bardzo wazne, poniewaz ilo$¢ wirusa moze zaczac¢ si¢ zwickszac, jesli przerwie si¢ stosowanie leku
nawet na krotki czas. Choroba moze sta¢ si¢ wtedy bardziej oporna na leczenie.

Jest szczegblnie wazne, aby pacjenci rownocze$nie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby
typu B nie przerywali przyjmowania leku Biktarvy bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem.
Przez kilka miesigcy od zaprzestania przyjmowania leku moze by¢ niezbedne przeprowadzanie badan
krwi. U niektérych pacjentow z zaawansowang chorobg watroby lub marskoscig watroby nie zaleca
si¢ przerwania przyjmowania leku, poniewaz moze to prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego zapalenia
watroby, co moze zagrazaé zyciu.
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- Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza 0 wszelkich nowych lub nietypowych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj sg zwigzane z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe ciezkie dzialania niepozadane: natychmiast powiadomi¢ lekarza

. Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (AIDS), u ktorych wystepowaty zakazenia oportunistyczne (zakazenia
wystepujace u 0sob z ostabionym uktadem odporno$ciowym), objawy przedmiotowe
i podmiotowe stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszymi zakazeniami moga pojawic sie
wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy
zdolnosci organizmu do odpowiedzi odpornos$ciowej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore
mogly wystepowac nie dajac wyraznych objawow.

. Po rozpoczeciu przyjmowania lekéw w celu leczenia zakazenia HIV moga rowniez wystapié
zaburzenia autoimmunologiczne, kiedy uktad odpornos$ciowy atakuje zdrowe tkanki
organizmu. Moga one wystapi¢ wiele miesi¢ecy po rozpoczeciu leczenia. Nalezy zwraca¢ uwage
na wszelkie objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak:

- ostabienie mig$ni,
- ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stdp i postepujace w kierunku tutowia,
- kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢.

- W razie zauwazenia wyzej opisanych lub innych objawow zapalenia lub zakazenia nalezy
niezwlocznie skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystqpié nie czesciej niz u 1 na 10 0sob)
. depresja

niezwykle sny

bol glowy

zawroty glowy

biegunka

nudnosci

zmeczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 0sob)

. niedokrwisto$¢

wymioty

bol brzucha

problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach (niestrawno$c)
wiatry (wzdecia)

obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)
swedzenie (§wiad)

wysypka

pokrzywka

bol stawow
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o mys$li samobojcze i proby samobojcze (szczegolnie u pacjentdéw z wczesniej wystepujaca
depresja lub chorobg psychiczng w wywiadzie)

. niepokoj

o zaburzenia snu

Badania krwi mogg rowniez wykazac:
o zwigkszone stezenie substancji zwanej bilirubing i (lub) kreatyniny w surowicy krwi

Rzadkie dzialania niepozadane

(mogq wystgpi¢ u mniej niz 1 na 1 000 0sob)

o Zespot Stevensa-Johnsona (SJS) to cigzki, zagrazajacy zyciu stan chorobowy, ktory zazwyczaj
zaczyna si¢ od objawow przypominajacych grype. Kilka dni po6zniej pojawiajg si¢ inne objawy,
w tym:
- bolesne czerwone lub fioletowe plamy na skorze wygladajace jak oparzenia, i z ktorych

tuszczy sie skora

- pecherze na skorze, ustach, nosie i narzadach ptciowych
- zaczerwienione, bolesne, 1zawiagce oczy

- Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy niezwlocznie przerwaé
stosowanie leku i niezwlocznie skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

—> Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.
Inne objawy, ktére mogg wystapi¢ w czasie leczenia HIV

Czestos¢ wystgpowania nastgpujacych dziatan niepozadanych jest nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

o Choroby kosci. U niektorych pacjentéw przyjmujacych skojarzone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Biktarvy, moze rozwina¢ si¢ choroba kosci nazywana martwicq kosci (obumieranie
tkanki kostnej spowodowane brakiem doptywu krwi do kosci). Przyjmowanie tego rodzaju leku
przez dtugi czas, przyjmowanie kortykosteroidow, picie alkoholu, bardzo ostabiony uktad
odpornosciowy i nadwaga to niektore z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy
martwicy kosci to:

- sztywno$¢ stawow
- bol stawow (zwlaszcza biodra, kolana lub barku)
- trudno$ci z poruszaniem
= W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z poprawa stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stgzenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow przeciw HIV. Lekarz
zleci badanie tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Biktarvy

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce lub blistrze
po: ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Butelka

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelkg
szczelnie zamknigtg. Nie uzywac, jezeli folia zabezpieczajaca na butelce zostata naruszona

lub usunicta.

Blister
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Nie stosowac, jesli folia
zamykajaca blister zostata naruszona lub przebita.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Biktarvy

Substancjami czynnymi leku sa biktegrawir, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru. Kazda tabletka
leku zawiera sl sodowa biktegrawiru, co odpowiada 50 mg biktegrawiru, 200 mg emtrycytabiny oraz
fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu tenofowiru.

Pozostale skladniki to:

Rdzen tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa (E468), magnezu stearynian (E470b).

Otoczka
Alkohol poliwinylowy (E203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), zelaza
tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek Biktarvy i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg majg postac fioletowo-brazowych
powlekanych tabletek w ksztalcie kapsutki, z wyttoczonym na jednej stronie oznakowaniem ,,GSI”,
a na drugiej stronie liczbg ,,.9883”.

Tabletki mogg by¢ dostarczane w butelce lub w opakowaniu blistrowym. Nie wszystkie wielkosci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Butelka

Lek Biktarvy dostepny jest w butelkach zawierajacych 30 tabletek oraz pudetkach zawierajacych

3 butelki po 30 tabletek. W kazdej butelce znajduje si¢ osuszajacy zel krzemionkowy, ktory musi by¢
przechowywany w butelce w celu ochrony tabletek. Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje si¢

W osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go potykac.

Blister

Lek Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg tabletki dostepny jest takze w opakowaniach blistrowych
zawierajacych 30 tabletek oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 pudetka po 30 tabletek.
Kazde opakowanie jednostkowe zawiera 4 blistry po 7 tabletek oraz 1 blister po 2 tabletki. W kazdym
zaglebieniu blistra znajduje si¢ srodek osuszajacy, ktorego nie nalezy wyjmowac ani polykac.
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Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytwoérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o0.
Tel: +420(0) 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Eirada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 (0) 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 (0) 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge

Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
Osterreich

Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 (0) 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0) 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 (0) 21 7928790

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: + 40 31 631 18 00



Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvzpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30 (0) 210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0) 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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